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HVA – Ácido Homovanílico 
IL – Interleucina 
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ILAE – International League Against Epilepsy (Liga Internacional contra a Epilepsia) 
INDO – Indometacina 
iNOS – óxido nítrico sintase induzida 
i.p – Intraperitoneal 
i.pl – Intra-plantar 
K+– potássio 
LDH – Lactato-Desidrogenase 
LPS – Lipopolissacarídeo 
MEMT – Memantina 
mg/kg – miligramas por kilo 
min – minutos 
mL – Mililitro 
MORF 5 – Morfina 5 mg/kg 
MPO – Mieloperoxidase 
NA – Noradrenalina 
Na+ – sódio 
NALO 4 – Naloxona 4 mg/kg 
NFκB – Fator Nuclear κappa B 
NIMO – Nimodipina 
NMDA – n-metil-d-aspartato 
NO – óxido nítrico 
ng/g – nanograma por grama 
PBS/BAS – Solução salina tamponada com albumina sérica bovina 
PMCA – Ca2+/ATPase de Membrana Plasmática 
PPR – Piperina 
P350 – Pilocarpina 350 mg/kg 
rpm – Rotações por minuto 
s ou seg – segundos 
SE – status epilepticus 
SERCA – Ca2+/ATPase do Retículo Endoplasmático 
SNC – Sistema Nervoso Central 
TNF-α – Fator de Necrose Tumoral α 
Tx 100 – Triton X 100 
U/L – Unidades por Litro 
v.o. – via oral 





Introdução: A piperina (PPR), uma alcamida presente em várias plantas do gênero Piper, já 
demonstrou possuir atividades anti-inflamatória, anti-oxidante e anticonvulsivante, cujos 
mecanismos de sua ação ainda requerem maiores esclarecimentos. Objetivos: Esse 
trabalho buscou levantar os possíveis mecanismos neuroprotetores da PPR, administrada 
via intraperitoneal (i.p) como pré-tratamento, 30 min antes, às convulsões induzidas pela 
pilocarpina 350 mg/kg i.p (P350) em camundongos. Métodos e Resultados: Ficou 
demonstrado que o pré-tratamento com piperina nas doses de 2.5, 5, 10 e 20 mg/kg, 
aumentou significativamente os parâmetros de convulsão e mortalidade induzidos pela 
P350. Na investigação dos possíveis mecanismos de ação, a associação de diazepam 
(agonista GABAA, via i.p) 15 min antes de PPR 2.5 e 45 min antes da P350 potencializou o 
aumento da latência de 1ª convulsão e evitou a morte de todos os animais que 
convulsionaram. A associação de flumazenil (antagonista benzodiazepínico) 15 min depois 
do uso de PPR5, e 30 min antes da P350, reverteu os efeitos inibidores da PPR nas 
convulsões e na mortalidade. Além disso, o pré-tratamento com PPR à P350 aumentou a 
liberação de GABA no estriado de camundongos. Estes achados são bastante sugestivos do 
envolvimento do sistema gabaérgico no mecanismo de ação protetor da PPR. A associação 
da PPR 2.5 com atropina (antagonista muscarínico colinérgico), nimodipina (bloqueador de 
canais de Ca2+), memantina (antagonista dos canais NMDA) ou indometacina (anti-
inflamatório não esteroidal), não resultou em mudanças significativas dos parâmetros 
observados em relação ao grupo P350. O pré-tratamento com PPR reverteu a diminuição 
provocada pela P350 nos níveis estriatais de glicina e taurina e potencializou o aumento de 
histidina, o que pode potencializar a ação gabaérgica. Deste modo, a PPR aumentou os 
níveis estriatais de aminoácidos inibitórios da atividade elétrica neuronal. Não houve 
alterações significativas nos níveis estriatais de glutamato ou noradrenalina nesses grupos 
em relação aos animais não tratados. O pré-tratamento com PPR não reverteu a redução 
dos níveis de dopamina, nem o aumento dos níveis de DOPAC induzidos pela P350 no 
estriado, demonstrando não possuir efeito significativo no metabolismo dopaminérgico. A 
administração aguda da PPR resultou em hiperglicemia e potencializou a decorrente da 
indução pela P350. A PPR demonstrou atividade antioxidante ao reverter as elevações nos 
níveis cerebrais e plasmáticos de nitrito induzidas pela P350, bem como atividade 
citoprotetora ao reduzir a liberação in vitro de lactato-desidrogenase, possivelmente 
embasando suas atividades neuroprotetoras. As ações atividades antinociceptivas e 
antiinflamatórias periféricas da PPR foram ressaltadas tanto em modelos experimentais in 
vivo (teste da formalina e edema de pata induzido por carragenina) quanto in-vitro, uma vez 
que ela reduziu a liberação induzida de mieloperoxidase. O pré-tratamento com PPR reduziu 
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a imunomarcação para o NFkB, COX-2 e TNFα no giro denteado do hipocampo, bem como 
a de TNFα nas áreas hipocampais CA1 e CA3 e no córtex cerebral. Conclusões: A PPR, 
quando utilizada como pré-tratamento à pilocarpina, demonstrou uma potente ação 
neuroprotetora, com fortes evidências de aumento na atividade de neurotransmissores 
inibitórios, que provavelmente é potencializada por suas ações anti-inflamatória e anti-
oxidante periféricas e centrais. 
 
 

































Introduction: Piperine (PPR), an alkaloid present in the Piper genus, was shown to have an 
anti-inflammatory, anti-oxidant and anticonvulsant activity with still unclear mechanisms of 
actions. Objectives: This work aim to evaluated the neuroprotective mechanisms of PPR 
intraperitoneal (i.p.) administered, as a pretreatment, 30 min earlier, to pilocarpine 350 mg/kg 
(P350, i.p.) -induced convulsions in mice. Methods and Results: It was showed that low 
doses of piperine (PPR – 2.5, 5, 10 and 20 mg/kg), enhanced both P350-induced convulsion 
and mortality parameters. To investigate the possible mechanisms of its action, PPR 2.5 was 
associated, 15 min after and 30 min before, to i.p. injection of diazepam (a GABAA agonist) 
and P350, respectively. This association not only had significantly increased the latency to 
the 1st convulsion, as protected all animals against the P350-induced death. Flumazenil (a 
benzodiazepinic antagonist) applied 15 min and 45 min prior to the PPR and P350, 
respectively, significantly reversed the inhibitory effects of the PPR5 on the seizures and 
mortality parameters. Besides this, the PPR pretreatment to P350 significantly increased 
GABA levels in the striatum. Taking together, these effects strongly point out to gabaergic 
system involvement into PPR protective mechanism of action. PPR 2.5 and atropine (a 
muscarinic cholinergic antagonist), nimodipine (Ca2+ channel blocker), memantine (NMDA 
channel antagonist), or indomethacin (a non-steroidal anti-inflammatory) associations, did no 
show any significant changes in the observed parameters related to P350 group. The PPR 
pretreatment reversed the P350-induced decreases in glycine and taurine and increased the 
histidine levels, which can increase the gabaergic actions. So, PPR increased the inhibitory 
amino acids striatum levels involved in electric neuronal activity. There was no alteration on 
striatum glutamate or norepinephrine levels in these groups, related to no treated animals. 
PPR pretreatment did no reverse the P350-induced decreased dopamine or increase 
DOPAC levels in striatum, showing no significant effect on dopaminergic metabolism. PPR 
acute administration results in hyperglicemia and increased the P350-induced one. PPR 
showed an anti-oxidant activity by reversing the P350-induced plasmatic and brain nitrite 
increase, and a citoprotective action by reducing the in vitro lactato-dehydrogenase 
liberation, what possibly supports neuroprotective actions. Its anti-nociceptive and anti-
inflammatory peripheral actions were showed up both in vivo (formalin test and carragenin-
induced paw edema) and in vitro experimental models (reducing myeloperoxidase induced 
liberation). PPR pretreatment reduced the P350-induced immunohistochemical stainings to 
NFkB, COX-2 and TNFα, in the hippocampus dentate gyrus, as well as the TNFα ones in the 
CA1 and CA3 hippocampus areas and in the brain cortex. Conclusions: Piperine used as 
pretreatment to pilocarpine-induced convulsions has a marked neuroprotective action that 
 xxvii 
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A epilepsia é um distúrbio cerebral crônico caracterizado por crises epilépticas 
recorrentes, resultantes da ativação excessiva de neurônios cerebrais. A epilepsia do lobo 
temporal (ELT) é considerada o tipo mais freqüente de epilepsia nos seres humanos e que 
se apresenta, por exemplo, com elevadas taxas de incidência na população idosa, segundo 
dados da OMS. Também é relatada com elevados índices de farmacorresistência e 
refratariedade aos diversos esquemas terapêuticos já propostos (ENGEL, 2001; FRENCH et 
al., 1993; SCOTT et al., 2001; GUEDES et al., 2006). 
A despeito de seu estudo reportar às origens da história escrita humana, classificar 
tal patologia tem se demonstrado bastante complicado e sujeito a várias críticas por parte de 
muitos especialistas na área. A classificação das epilepsias proposta desde a década de 80 
pela ILAE, ainda que modificada, pelo menos didática e academicamente, é a que mais tem 
prevalecido desde então. Ela se baseia no acometimento total ou não dos hemisférios 
cerebrais pela sincronização anômala, bem como nos sinais clínicos apresentados pelo 
paciente durante as crises (BERG et al., 2010; PEDLEY et al., 2002; TUCKER, 2006 – 
Figura 1). 
 
Fonte: Adaptado de BERG et al., 2010 
De acordo com as modificações propostas pela Comissão de Classificação e 
Terminologia da ILAE. 
 
Figura 1 – Classificação das Crises Epilépticas (ILAE).  
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A esclerose hipocampal, principal característica neuropatológica da ELT, está 
associada com reorganização sináptica e dos axônios dos neurônios sobreviventes. Dentre 
os axônios reorganizados encontram-se as fibras musgosas excitatórias, neurônios 
glutamatérgicos, gabaérgicos e fibras com outros tipos de neurotransmissores. Uma vez que 
tal reorganização põe em risco o equilíbrio original, a ocorrência de crises epilépticas 
representaria, portanto, o desequilíbrio dos sistemas de neurotransmissão em favor da 
hiperexcitabilidade neuronal (PITKÄNEN e LUKASIUK, 2009; MATHERN et al. 1996). 
O inicio do processo convulsivo pode estar associado com o aumento da excitação 
neuronal, com a diminuição da inibição, ou com ambos. Aminoácidos excitatórios como o 
aspartato e, principalmente o glutamato estão envolvidos na geração e expressão das crises 
epilépticas e da neurotoxicidade decorrentes no cérebro de mamíferos. Por outro lado, 
alterações na transmissão gabaérgica também têm sido associadas à ELT. Assim, apesar 
de exercerem funções primordialmente neurotransmissoras, as conseqüências do 
desequilíbrio das atividades desses neurotransmissores podem ser bastante deletérias a 
ponto de provocar danos e morte celular (WANG e QIN, 2010). 
Os modelos experimentais em animais, apesar de apresentarem limitações de 
correlações biológicas e fisiopatológicas, constituem ferramentas valiosas para o estudo dos 
mecanismos envolvidos com doenças neurológicas, tais como a epilepsia, contribuindo para 
o desenvolvimento de alternativas terapêuticas (MARCHI et al., 2007). 
Dentre os modelos experimentais utilizados no estudo das crises que aparecem na 
ELT, destaca-se o modelo da pilocarpina, onde uma injúria química leva ao desenvolvimento 
de um SE que acaba por provocar um rearranjo na circuitaria neuronal, com alterações 
morfológicas, principalmente no nível do hipocampo, fazendo surgir, após um período de 
latência, convulsões espontâneas (TURSKY et al., 1983, TURSKY et al., 1984; TURSKY et 
al., 1989; LEITE et al., 1990; CAVALHEIRO, 1995; SCORZA et al., 2009). 
A epilepsia é um fenômeno complexo e multifatorial e evidências sugerem que o 
sistema imune exerce papel importante na excitabilidade neuronal e epileptogenese. Na 
última década, evidências experimentais demonstraram papel proeminente de células da 
glia, ativadas em vários insultos cerebrais, nos mecanismos de precipitação e recorrência de 
convulsões. Alterações no fenótipo e função de astrócitos e micróglia ativados têm sido 
descritos no tecido humano epiléptico e em modelos experimentais, incluindo modificações 
em canais iônicos, alterações do ciclo glutamina/ glutamato, alterações na expressão do 
receptor glutamatérgico e transportadores de glutamato, liberação de moléculas 
imunomodulatorias (fatores neurotróficos) e indução de moléculas envolvidas com o 
processo inflamatório (citocinas, quimiocinas e prostaglandinas, entre outros (VEZZANI, 
2005; WETHERINGTON et al., 2008)). 
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A validação paralela de achados em estudos experimentais com aqueles em tecidos 
humanos confirma e expande evidências prévias indicadoras da ocorrência de uma 
complexa interação, na qual a inflamação crônica envolveria o sistema imune inato nas 
epilepsias, inclusive a do lobo temporal, ou nas síndromes epilépticas de diversas origens 
(WALKER e SILLS, 2012).   
Ao longo do tempo, um variado número de drogas e terapias medicamentosas tem 
sido pesquisado no intuito de minimizar o número de crises na epilepsia e, desta forma, 
reduzir a perda neuronal e/ ou a neoformação dendrítica associadas, que podem, 
conseqüentemente, desencadear sucessivas crises mais adiante (GOMES, 2006). 
Tratamentos não-farmacológicos, como a eletroconvulsoterapia, estimulação vagal e 
a eletro-acupuntura, e até mesmo a prática controlada de exercícios físicos (contra-indicada 
algumas décadas atrás), têm sido propostos e aprovados para prática clínica (JIN et al., 
2005; GOMES, 2006; SILIANO et al., 2006; ARIDA, et al., 2008). 
O início da própria história da farmacologia e da medicina em si, se confunde com o 
do uso de plantas medicinais para a cura dos males que assolam a saúde humana desde 
tempos não registrados. As antigas civilizações, como a egípcia, grega, tibetana, asteca, 
maia, chinesa, indiana e do norte da África, deixaram importantes registros desse uso com 
fins terapêuticos gerais, tais como sedativos, analgésicos, para tratar os males do sistema 
digestivo, do gênito-urinário e como psicoterápicos (CARLINI, 2003; PHILLIPSON, 2001; 
HALBERSTEIN, 2005). 
A pimenta negra, ou pimenta-do-reino (Piper nigrum) possui uma história de uso 
como condimento que se confunde com vários episódios da própria história antiga. Seu uso 
se estende além do condimentar e abrange aspectos medicinais, protetores e de perfumaria 
em muitos países asiáticos. Muito dos seus efeitos fisiológicos se devem principalmente ao 
seu maior constituinte ativo que é a piperina (ZAVERI et al., 2010; SRINIVASAN, 2007). 
As atividades anti-inflamatórias das pimentas, de um modo geral, e, em em 
particular, da piperina têm sido estudadas desde meados da década de 70 em modelos 
experimentais importantes como o edema de pata induzido pela carragenina em ratos, 
dentre outros (MUJUMDAR et al., 1990; ATKINSON e HICKS, 1975). 
Vários autores têm demonstrado, ao longo dos últimos anos, as potenciais atividades 
neuroprotetoras da piperina. Neste sentido, diversos estudos em modelos animais e in vitro 
têm sido desenvolvidos no sentido de avaliar melhor tal potencialidade da substância (SÁ, 
2009; PESSOA-NETO, 2009; PARACHIKOVA et al., 2010; CHONPATHOMPIKUNLERT et 
al., 2010; FU et al., 2010) 
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1.1. Justificativa e Relevância 
 
É importante ressaltar que, em cerca de 40% dos casos, a ELT é refratária ao 
tratamento farmacológico. Essa resposta deficitária pode ser, por exemplo, resultante das 
baixas concentrações alcançadas pelas drogas comumente usadas no tratamento no 
cérebro, bem como da complexidade de fatores associados que originam o quadro. Assim, a 
procura continuada por estratégias terapêuticas e novas drogas que possam atuar de 
maneira segura e eficaz no tratamento dessa patologia se torna algo extremamente 
relevante (KWAN e BRODIE, 2006, LÖSCHER e POTSCHKA, 2005; LÖSCHER, 2012).  
Um estudo prévio demonstrou que doses de piperina que causam redução da 
atividade motora espontânea e sedação postergaram o aparecimento da convulsão e da 
morte em camundongos submetidos às convulsões induzida pela pilocarpina, sugerindo 
uma possível interação com o sistema colinérgico (PESSOA-NETO et al., 2009). 
Outros autores demonstraram uma possível ação anticonvulsivante da piperina em 
camundongos. Entretanto, neles foram usados modelos com animais transgênicos ou a 
injeção intraventricular de cainato, além de doses mais elevadas de piperina (D´HOOGE et 
al., 1996, MORI et al., 1985). 
Além disso, pouquíssimos trabalhos se referem às possíveis ações anti-
convulsivantes da piperina, o que dá a este estudo uma maior relevância. Portanto, a 
caracterização dos efeitos neuroprotetores da piperina ainda carece de maiores 
esclarecimentos, se fazendo necessário avaliar o possível efeito da droga nos parâmetros 
de mortalidade pós-convulsões induzidas pela pilocarpina, bem como para uma melhor 
caracterização, utilizar também doses menores, as de 1, 2 e 5 mg/kg.  
Uma vez que se fez necessária a investigação dos efeitos sobre a mortalidade 
decorrente das crises convulsivas, elas não foram abolidas pela administração de diazepam 
para que pudéssemos observar a latência de morte e o percentual de sobreviventes 
decorridas 24 horas da indução das convulsões. Ainda nesse sentido, considerando que 
uma possível postergação do desenvolvimento das convulsões poderia ser acompanhada 
de um aumento na latência de morte dos animais e que, não necessariamente, esse 
aumento significasse um maior intervalo para uma possível intervenção antes que o animal 
viesse a óbito, fez-se necessária a avaliação do intervalo de tempo entre o aparecimento da 
1ª convulsão e o momento da morte do animal. 
O tempo escolhido para a administração das doses de piperina foi de 30 min antes 
da administração da pilocarpina, uma vez que estudos de sua biodisponibilidade já 
demonstraram sua detecção no plasma a partir de 15 min após sua administração via oral, 
atingindo picos máximos plasmáticos em torno de 30 min (BAJAD et al., 2002) 
   32 
1. INTRODUÇÃO   
  
 
Dentre os vários tipos de técnicas pró-convulsivantes que podem ser utilizadas no 
estudo da epilepsia e suas correlações, a indução por injeção intraperitoneal de pilocarpina 
não requer habilidade técnica específica ou aparatos mais complexos para ser empregada. 
Além disso, e apesar das restrições intrísecas do modelo, ele ainda é considerado, senão o 
melhor, um dos melhores modelos para estudo da ação de substâncias pretendentes a 
agentes neuroprotetores e/ ou possíveis terapêuticos na ELTM (CURIA et al.,2008). 
Ratos e camundongos são as espécies de animais mais utilizadas nos modelos 
experimentais que visam mimetizar a ELT, com as características comportamentais e de 
EEG das crises sendo muito similares nas duas espécies e muito bem caracterizadas ao 
longo dos anos. Os camundongos são relativamente mais sensíveis ao desenvolvimento de 
convulsões induzidas pela pilocarpina, uma vez que a dose necessária para gerá-las é bem 
próxima da letal (TURSKY et al., 1984; CURIA et al., 2008). 
Segundo alguns autores, os camundongos são também aqueles que possuem mais 
correlações, em termos de aspectos associados ao desenvolvimento da ELT e suas 
características, com a epilepsia em humanos (GRÖTICKE et al., 2007). 
Assim, uma substância presumidamente neuroprotetora teria como um de seus 
desafios, postergar a morte nesses animais, ainda que eles viessem a convulsionar e entrar 
em SE, o que nos levou a sua escolha como espécie de desenvolvimento do estudo. 
Outro fator importante foi delimitar o peso-idade dos animais a serem utilizados. 
Cavalheiro e cols (1987) demonstraram que a susceptibilidade de ratos às convulsões 
induzidas pela pilocarpina é dependente da idade do animal. Além disso, já se postulou que 
neurônios hipocampais de ratos mais jovens submetidos à indução química do SE 
desenvolvam mais subunidades de receptores GABAA do que os de animais mais velhos, o 
que pode ser relacionado à maior resistência ao desenvolvimento de epilepsia experimental 
nos animais mais jovens (ZHANG et al., 2004). 
Assim, com o objetivo de melhor esclarecer alguns aspectos relativos à possível 
neuroproteção pela piperina nesse modelo, foi decido trabalhar com camundongos adultos 
(em média 10 a 12 semanas de idade e 25 a 30 g de peso). 
No intuito de melhor esclarecer o possível envolvimento da piperina nos sistemas de 
neurotransmissores afetados pela indução das convulsões através do uso da pilocarpina, se 
resolveu avaliar que prováveis alterações a substância poderia acarretar tanto no seu uso 
isoladamente, quanto na sua aplicação como pré-tratamento à pilocarpina. Nesse intuito foi 
feita a avaliação dos níveis de aminoácidos e monoaminas no estriado de camundongos, 
uma estrutura rica nesses compostos e, sobre a qual, diversos estudos apontam para seu 
envolvimento nesse modelo de ELT (TURSKI et al., 1990a; TURSKI et al., 1990b; FREITAS 
et al., 2003; NASCIMENTO et al., 2005b). 
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Estudos anteriores já demonstraram o possível envolvimento dos sistemas 
colinérgico e dopaminérgico em ações da piperina sobre o SNC. Entretanto, os mecanismos 
das possíveis ações neuroprotetoras da substância ainda carecem de maiores 
esclarecimentos (SÁ, 2009; PESSOA-NETO, 2009). 
Uma vez que os envolvimentos dos sistemas glutamatérgico, gabaérgico e do cálcio, 
tanto na excitotoxicidade, quanto no desencadear das crises no modelo da pilocarpina, são 
tidos como certos, foi decidido investigar se a administração aguda de piperina traria alguma 
modificação na atividade desses sistemas que justificasse seu eventual papel neuroprotetor 
nas convulsões induzidas pela pilocarpina (SCORZA et al., 2009; SGADÒ et al., 2011). 
Para alcançar tais objetivos, foram feitas associações de baixas doses de piperina 
com baixas doses de fármacos de já conhecida atuação específica em cada um desses 
sistemas, previamente à administração de pilocarpina. 
Assim, para verificar a possível atuação da piperina sobre o sistema colinérgico, foi 
feita sua associação com a atropina (um conhecido antagonista muscarínico); para o estudo 
sobre o sistema glutamatérgico, associação com a memantina (inibidor dos canais NMDA de 
glutamato); sobre o gabaérgico, duas associações, com diazepam (potencializador da 
atividade dos canais GABAA) e com flumazenil (antagonista GABAA); e para avaliar a 
influência sobre a condutância ao cálcio, a associação foi feita com a nimodipina 
(bloqueador dos canais de Ca++). 
Já foi demonstrado que durante o desenvolvimento do SE em modelos animais, há 
um aumento significativo do metabolismo de áreas cerebrais afetadas pela crise 
(evidenciado pelo aumento do consumo de glicose no hipocampo, corpo estriado e núcleos 
talâmicos). Além disso, a taxa de utilização da glicose no tecido nervoso tem sido 
preconizada como biomarcador na verificação da efetividade de potenciais agentes 
anticonvulsivantes desde a década de 70 (SOKOLOFF et al., 1977; HANDFORTH e 
TREIMAN, 1995; SCORZA et al., 2002; YAMADA et al., 2009). 
Assim, a grande variedade de alterações bioquímicas que afetam o metabolismo da 
glicose durante as crises, e suas ações sobre o metabolismo em geral, levam a verificar se o 
pré-tratamento com piperina traria algum tipo de modificação nos parâmetros bioquímicos 
do sangue periférico, especialmente a glicemia, creatinina, uréia, colesterol e triglicerídios. 
A plasticidade neuronal e as reações gliais pós-traumáticas com liberação de 
sinalizadores neuroquímicos relacionados ao processo inflamatório, sinaptogênese, 
proliferação dendrítica e liberação de substâncias reativas do oxigênio são características 
que têm sido cada vez mais associadas e fundamentadas na epileptogênese e na 
excitotoxicidade (GUEDES et al., 2006; HEINEMANN, 2004; SCORZA et al., 2009). 
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A geração de radicais livres com eventos que levam à peroxidação lipídica e 
conseqüente ruptura de membrana e morte celular, comuns no desencadear da atividade 
inflamatória, tem sido bastante associada à epileptogênese, com evidências cada vez mais 
claras de que a redução desses fatores pode estar implicada em efeitos neuroprotetores 
(SUDHA et al., 2001; LIU et al., 2010a). 
Uma vez que já foi demonstrado que a piperina foi capaz de inibir a produção de 
nitrito em macrófagos ativados in vitro, bem como a infiltração linfocitária e a atividade de 
linfócitos T em modelos de asma, e diante da importância ressaltada dos eventos que levam 
à maior liberação das espécies reativas de oxigênio na epileptogênese, resolveu-se avaliar 
se a substância modificaria os níveis, tanto centrais, quanto periféricos, de nitrito (KUMAR et 
al., 2007; KIM e LEE, 2009). 
Considerando a íntima associação entre inflamação e epilepsia, e uma vez que a 
atividade anti-inflamatória da piperina já foi relatada em alguns modelos de neuroproteção 
tanto in vivo, quanto ex-vivo e in vitro, foi decidido verificar se o pré-tratamento com piperina 
traria algum tipo de proteção anti-inflamatória, tanto periférica quanto central. 
Assim, para confirmar as atividades analgésicas e anti-inflamatórias da piperina in 
vivo, foram feitos experimentos em dois modelos clássicos para tais fins: o teste da 
formalina (que avalia a atividade na nocicepção de origem neurogênica e inflamatória) e o 
edema de pata induzido por carragenina (que avalia a ação sobre o desenvolvimento da 
inflamação periférica). Além disso, para verificar se a possível atividade neuroprotetora da 
piperina não se desencadearia via inibição, periférica com repercussão central, do processo 
inflamatório, foi feita a associação com a indometacina, um inibidor não seletivo da COX, em 
dose sabidamente anti-inflamatória (10 mg/kg), e desprovida de atividade anti-convulsivante, 
previamente à indução das convulsões por pilocarpina (IKONOMIDOU-TURSKI et al., 1988). 
Ainda no intuito de se verificar a atuação antinflamatória da piperina, foi feita a 
avaliação in vitro de sua atividade sobre a liberação de um importante indicador a atividade 
dos neutrófilos, a mieloperoxidase. 
A lactato-desidrogenase (LDH) é uma enzima presente em todas as células do 
organismo, que cataliza a reação do piruvato à lactato em situações de hipoxemia. A enzima 
possui 5 isoformas, com as dos tipos 1 e 3 sendo as mais presentes no LCR em situações 
de aumento da migração linfocitária, e tendo seu aumento sido, já há muito tempo, 
registrado no hipocampo de animais no SE, bem como em pacientes com ELTM (DAJAS et 
al., 1978; KAMAT e CHAKRAVORTY, 1999; MALTHANKAR-PHATAK et al., 2006). 
A ruptura da integridade da membrana celular leva ao extravazamento de LDH, o 
que possibilita seu uso como marcador na avaliação da ação citoprotetora de substâncias.  
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Assim, para se verificar a possível atividade citoprotetora da piperina, foram feitos 
experimentos in vitro quantificando a liberação dessa enzima.   
Finalmente, no intuito de verificar se haveria alguma neuroproteção hipocampal com 
o pré-tratamento por piperina nas convulsões induzidas pela pilocarpina, foi feita uma 
investigação, através de imunohistoquímica no hipocampo, para se avaliar a possibilidade 
de alguma alteração na expressão de TNF-α, NFκB, ciclo-oxigenase induzida (COX 2) e 
sintase do óxido nítrico induzida (iNOS) nas áreas hipocampais mais afetadas pelas crises 




2. OBJETIVOS   
  
 
2.1. Objetivo Geral 
 
 Investigar a possível atividade neuroprotetora e os prováveis mecanismos da ação 
anticonvulsivante da administração aguda de piperina nas convulsões induzidas por 
pilocarpina em camundongos. 
 
2.2. Objetivos Específicos 
 
 Avaliar os efeitos do pré-tratamento com administração aguda de piperina nos 
parâmetros básicos das convulsões (ocorrência e latência de 1ª convulsão) e da 
mortalidade (percentual de sobreviventes após 24 horas, latência de morte e 
intervalo entre a 1ª convulsão e a morte) induzidas pela pilocarpina; 
 
 Avaliar os efeitos do pré-tratamento agudo da piperina associada a drogas que 
atuam nos principais sistemas de neurotransmissores envolvidos na epilepsia 
(glutamatérgico, colinérgico e gabaérgico), sobre os parâmetros das convulsões e 
mortalidade induzidas pela pilocarpina; 
 
 Avaliar as possíveis alterações nos níveis de neurotransmissores (monoaminas, 
seus metabólitos e aminoácidos) do estriado, causadas pelo tratamento com 
piperina, seguidas ou não da indução de convulsões por pilocarpina; 
 
 Verificar a existência de alterações em parâmetros bioquímicos plasmáticos do 
metabolismo (glicemia, triglicerídios, colesterol, uréia e creatinina) em decorrência 
do tratamento com piperina isoladamente, e como pré-tratamento nas convulsões 
induzidas pela pilocarpina; 
 
 Verificar a possível atividade antioxidante da piperina, através da quantificação dos 
níveis cerebrais e plasmáticos de nitrito, nos animais submetidos às convulsões 
induzidas pela pilocarpina; 
 
 Verificar a ação da piperina na liberação in vitro de marcadores bioquímicos de lesão 
celular (lactato-desidrogenase); 
 
 Avaliar os efeitos da administração aguda da piperina em modelos de dor (teste da 
formalina) e de inflamação (edema de pata induzido por carragenina) in vivo; 
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 Verificar a ação da piperina na liberação in vitro de marcadores bioquímicos da 
ativação leucocitária na inflamação periférica (mieloperoxidase); 
 
 Verificar os efeitos da administração aguda de associação da piperina com anti-
inflamatório não-esteroidal (indometacina), sobre os parâmetros de convulsão e 
mortalidade induzidas por pilocarpina; 
 
 Avaliar os efeitos do pré-tratamento com piperina na liberação de marcadores 
inflamatórios (TNF-α, COX-2, NFκB e iNOS) em áreas cerebrais envolvidas na 
epileptogênese de camundongos submetidos às convulsões induzidas pela 
pilocarpina. 
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3.1.1. Aspectos Gerais 
 
Os distúrbios que acometem o sistema nervoso central só podem ser percebidos 
clinicamente se, ou refletirem diretamente distúrbios do comportamento motor (no sentido 
amplo do termo), ou se manifestarem como distúrbios de percepção sensorial (que acabam 
por exigir, para que sejam transmitidos ao clínico, algum tipo de comportamento motor, 
como por exemplo, a fala). Isso faz do nosso comportamento motor, seja ele autonômico ou 
não, a peça central, o “porta-voz” inicial do que acontece em termos de funções do sistema 
nervoso como um todo (KINGLEY, 2001; LENT 2010). 
A epilepsia, como outros distúrbios e doenças, sofre freqüente alusão em textos 
antigos, rituais de cura e livros a partir da Idade Média. O interesse deve-se, possivelmente, 
às suas manifestações mais exuberantes, especificamente, as crises convulsivas. Assim, 
além das dificuldades fisiológicas impostas pela própria condição, a pessoa com epilepsia 
tem que conviver com o estigma da discriminação social que vigora há vários séculos 
(GOMES, 2006; GERMINIANI et al., 2004). 
Segundo a Associação Brasileira de Epilepsia (ABE), amparada no disposto em 
discussões da International League Against Epilepsy (ILAE), a epilepsia é uma disfunção 
cerebral caracterizada pela predisposição persistente do cérebro a gerar crises epilépticas 
não provocadas que podem ter manifestações motoras, sensoriais, autonômicas e 
psíquicas, e por suas conseqüências neurobiológicas, cognitivas, psicossociais e sociais, 
caracterizada pela ocorrência de pelo menos uma crise epiléptica. A esse conceito, ao longo 
do tempo, foram acrescentadas algumas modificações, como a proposta por Fisher et al 
(2005) que requeria a presença de pelo menos um claro fator de predisposição (ENGEL, 
2010; GUILHOTO et al., 2006; TÉLLEZ-ZENTENO e HERNÁNDEZ-RONQUILLO, 2012). 
O termo crise epiléptica diz respeito a uma descarga elétrica altamente sincronizada 
de um conjunto de neurônios que sobrepuja os ritmos normais de trabalho dos neurônios 
corticais adjacentes. As manifestações clínicas do que acontece no córtex cerebral vão estar 
relacionadas às áreas afetadas pela descarga sincrônica e podem desencadear desde a 
perda de consciência às manifestações sensoriais, autonômicas e motoras (LENT, 2010). 
Nos países desenvolvidos, a prevalência da epilepsia figura em torno de 4 a 10 casos 
para cada 1000 habitantes. Estudos epidemiológicos estimam que no Brasil ela seja de 16.5 
para cada 1000, se enquadrando no estimado para os países tropicais em desenvolvimento 
(BRASIL, 2010; FERNANDES et al., 1998; BURNEO et al., 2005; TÉLLEZ-ZENTENO e 
HERNÁNDEZ-RONQUILLO, 2012). 
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3.1.2. Classificação das Epilepsias 
 
Na sua mais recente revisão de classificação, a ILAE nomina de crises generalizadas 
aquelas que, uma vez originadas num local, rápida e bilateralmente se espalham pelas 
redes neuronais, envolvendo estruturas corticais e/ ou subcorticais sem necessariamente 
envolver todo o córtex ou obrigatoriamente serem simétricas. Em geral são geneticamente 
determinadas e acompanhadas de alterações da consciência, podendo ou não ter 
manifestações motoras (BRASIL, 2010; LENT, 2010; BERG et al., 2010). 
Aquelas crises que são originadas e contidas somente em um dos hemisférios são 
chamadas focais, podendo ser discretamente localizadas ou não, ter origem em estruturas 
subcorticais, com padrões de propagação preferenciais que podem chegar até mesmo a 
envolver o hemisfério contralateral. É possível a existência simultânea de mais de um foco, 
com o acionamento de cada um deles mantendo consistência com seus respectivos padrões  
de crises desencadeadas. Além disso, embora se enfatize a importância de se considerar o 
acomentimento ou não da consciência, as distinções entre seus diferentes tipos (simples ou 
complexa) foram oficialmente eliminadas (BERG et al., 2010). 
Além dessas, as crises que não se enquadravam em nenhum dos tipos citados, 
foram classificadas como não-classificáveis. Com o tempo, a necessidade de conceituações 
e definições clínicas mais específicas para fins de avaliações pré-cirurgicas, ensaios clínicos 
farmacológicos e para estudos epidemiológicos, foi modificando a terminologia, 
reclassificando as crises de modo a tentar se conciliar a anatomia com a fisiopatologia e a 
fenomenologia da condição (PANAYIOTOPOULOS, 2011; BERG et al., 2010). 
Embora diferenciações como síndrome versus doenças epilépticas (a primeira 
definida como os sinais e sintomas que definem uma condição epiléptica única que pode 
apresentar etiologias diferentes, e a segunda como uma condição patológica que apresenta 
etiologia única e bem definida) tenham contribuído para a evolução semiológica da 
epilepsia, na última revisão, indicou-se o abandono de tal distinção bem como o uso desses 
termos (embora permaneçam na maior parte dos livros textos e na própria classificação da 
ILAE), sendo seu uso reservado a algumas condições especiais. Além disso, as formas de 
epilepsia foram organizadas por suas especificidades e os termos idiopático, sintomático e 
criptogênico substituídos por genético, metabólico-estrutural e desconhecido (ENGEL, 1998; 
ENGEL, 2001; PANAYIOTOPOULOS, 2012; BERG et al., 2010). 
Em que pese o exposto acima, são considerados como pontos positivos sintetizados 
tanto nas classificações anteriores quanto na corrente, os fatos de os diagnósticos serem 
baseados na descrição clínica típica da condição, o reconhecimento de áreas anatômicas, a 
adição da Epilepsia do Lobo Temporal Medial com Esclerose Hipocampal (tipo mais comum  
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de Epilepsia do Lobo Temporal (ELT)) e a inclusão dos termos citados anteriormente 
(genético, metabólico-estrutural e desconhecido) que podem ajudar a classificar algumas 
etiologias de pacientes com ELT. Como pontos negativos, muitos especialistas no assunto 
criticam a exclusão dos critérios baseados no Imageamento por Ressonância Magnética 
(MRI) e nos achados vídeo-eletroencefalográficos (vídeo-EEG), especialmente nos casos de 
pacientes sem achados no EEG de rotina, mas com histórico que potencialmente indiquem 
ETL, e a ausência das categorias de diagnóstico definido, provável ou possível, importantes 
no desenvolvimento de estudos epidemiológicos (TÉLLEZ-ZENTENO e HERNÁNDEZ-
RONQUILLO, 2012; WIESER, 2004; ENGEL, 2010) 
 
3.2. Epilepsia do Lobo Temporal 
 
Mais especificamente, a epilepsia com foco no lobo temporal (ELT) tem sido relatada 
como a forma mais comum de epilepsia focal, sendo freqüentemente considerada intratável 
e farmacorresistente. Representa cerca de 40% de todos os casos, se manifesta como 
crises parciais complexas de origem presumida no lobo temporal, sendo por vezes dividida 
em epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) e epilepsia temporal neocortical, e é 
inerentemente progressiva, onde a perda neuronal sucede às crises recorrentes e precede 
o declínio do desempenho cognitivo. Dessas duas, a ELTM ganha significado especial 
devido a sua elevada prevalência (cerca de 60%), refratariedade ao tratamento 
medicamentoso e associação à esclerose hipocampal (SAKAMOTO e GARZON, 2000; 
WIESER, 2004; GUEDES et al., 2006). 
Freqüentemente o termo hipocampo está associado a duas estruturas do chamado 
sistema límbico que estão anátomo-histologicamente interconectadas através de projeções 
neuronais que formam o circuito hipocampal: o hipocampo propriamente dito (ou Corno de 
Amon, termo que designa suas sub-áreas – CA1, CA2 e CA3, com células piramidais) e o 
Giro Denteado (células granulares). Ainda fazem parte da formação hipocampal o Subículo 
e o Córtex Entorrrinal (TOURETZKY, 2011; WITTER, 2007; AMARAL e WITTER, 1989). 
A principal via de aferência ao hipocampo é proveniente do Córtex Entorrinal, 
principalmente das suas camadas II e III, que emitem a chamada via perfurante. A camada 
II desse córtex vai emitir fibras que vão, em sua principal via funcional, inervar os neurônios 
granulares do Giro Denteado, embora também envie fibras diretamente para a região CA3. 
Do giro denteado também saem fibras que iniciam o circuito intrínseco hipocampal para a 
região de neurônios piramidais de CA3, de onde, partem fibras (ditas musgosas) que vão 
fazer sinapses com as células piramidais de CA1, na chamada via colateral de Schaffer, 
além de fibras colaterais recorrentes para a própria CA3. A própria estrutura CA1 é também 
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alvo, de algumas fibras eferentes da camada III do córtex entorrinal, e emite fibras para o 
Subículo, que constitui, juntamente com CA1, principal via de saída dos sinais de volta tanto 
para o córtex entorrinal, quanto para outras regiões corticais (VAN GROEN et al., 2003, 
WITTER, 2007 – FIGURA 2). 
Em humanos, as características histopatológicas mais comumente encontradas na 
ELTM têm sido a esclerose hipocampal, com relativa preservação das células granulares e 
neurônios piramidais, sinaptogênese reativa com reorganização da circuitaria neuronal, 
associada à gliose e atrofia do hipocampo, além de alterações nos componentes da matriz 
extra-celular desta região que podem ser significativas no desencadeamento das crises 























































































































































Fontes: Ambas as figuras modificadas de TOURETZKY, 2011. 
Em A, um corte histológico coronal evidenciando as principais áreas do hipocampo com 
representação da projeção final posterior para a região do subículo. Em B, uma esquematização 
resumida das comunicações que ocorrem no circuito hipocampal. 
 
Figura 2 – Circuito Funcional do Hipocampo.  
 
Além disso, avaliação eletrofisiológica do hipocampo de pacientes submetidos à 
hipocampectomia revelou que na epilepsia do lobo temporal mesial, os hipocampos menos 
íntegros, ou seja, muito atróficos, têm menor capacidade de geração de atividade elétrica, o 
que poderia explicar uma redução na freqüência de crises associada a uma menor 
viabilidade neuronal (SILVA et al., 2006). 
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O termo epileptogênese diz respeito aos processos que se desenvolvem antes da 
ocorrência da primeira crise espontânea e que tornam o SNC susceptível ao aparecimento 
de tais crises. Assim, eventos iniciais (que podem envolver predisposição genética, traumas, 
infecções, convulsões febris etc), poderiam, diante de falhas do SNC em reparar suas 
conseqüências, levar ao início da epileptogênese, envolvendo alterações estruturais e 
funcionais que favoreceriam à geração de crises espontâneas recorrentes. Estas crises, por 
sua vez, gerariam alterações cognitivas e comportamentais que reforçariam as alterações 
epileptogênicas, e predisporiam ao estabelecimento de um quadro crônico, possivelmente, 
farmacorresistente (LÖSCHER, 2012 – FIGURA 3). 
A ELT tem sido relacionada a uma série de eventos que, ao mesmo tempo, podem 
decorrer de ou gerar um ciclo vicioso de excessiva excitabilidade em estruturas límbicas, 
reduzida atividade de vias inibitórias ou associação de ambos. Como conseqüência dessa 
alteração da neurotransmissão, a transdução da sinalização através da membrana também 
seria modificada, alterando metabolismo neuronal e a expressão gênica. Assim, haveria 
uma reorganização, agora não bem sucedida, que envolveria desde modificações na 
dinâmica de funcionamento neuronal, tornando-os hiperexcitáveis, até a formação de 
circuitos epileptogênicos, envolvendo principalmente o crescimento de fibras musgosas que 
resultaria na formação de circuitaria reverberativa sobre as células granulares (SCORZA et 
al., 2009; MELDRUM, 1991; TAUCK et al., 1985; KUO et al., 2008). 
Outros autores postulam que tal sinaptogênese seja decorrente da reatividade a uma 
injúria inicial e poderia se dever ao aumento da expressão gênica de fatores de transcrição, 
fatores neurotróficos e proteínas associadas ao crescimento celular, com potencialização da 
hiperexcitabilidade das células granulares (PARENT et al., 1997; NAFFAH-MAZZACORATTI 
et al., 1999; SANTHAKUMAR et al, 2000; DUDEK e SUTULA, 2007). 
Entretanto, já foi também proposto que as células granulares reativas, alvos do 
brotamento musgoso, sejam na verdade menos excitáveis que o esperado e que tal 
brotamento não necessariamente resultaria numa hiperexcitabilidade no giro denteado. 
Além disso, alguns estudos não encontraram correlações significativas entre a neurogênese, 
o brotamento e a ocorrência de crises espontâneas em alguns modelos de ELT (TEJADA et 










Fonte: Modificado de LÖSCHER, 2012. 
Esquematização do passo-a-passo através do qual uma eventual falha do SNC em reparar injúrias 
pode favorecer o estabelecimento da epileptogênese, a geração de crises espontâneas recorrentes e 
a cronificação das epilepsias. 
 




A esclerose hipocampal é expressa como uma grande perda neuronal e gliose nas 
áreas CA1, CA3 e no hilo, enquanto a maioria de células granulares do giro denteado 
parece estar preservada. Assim, considerando-se que patologias e disfunções na formação 
hipocampal parecem ter importantes papéis na ELT, tem-se apresentado várias evidências 
de que alterações neuroquímicas e histológicas nessa estrutura seriam vinculadas ao 
desenvolvimento e prognóstico da condição. (FUJIKAWA, 1996; COVOLAN et al., 2000). 
A participação da atividade glutamatérgica, da inibição gabaérgica, ou de fatores que 
levam a uma, a outra, ou a ambas as condições, tanto na degeneração neuronal, quanto na 
epileptogênese foi evidenciada em cultura de células hipocampais, bem como em modelos 
de epilepsia do lobo temporal. Além disso, alterações nas concentrações de monoaminas já  
EVENTOS INICIALIZADORES 
(Predisposição genética, trauma craniano, convulsões febris, infecções, AVE, SE etc) 
INÍCIO DA EPILEPTOGÊNESE 
(em geral, secundária a outro evento, polimorfismos, susceptibilidade genética, modulações, comorbidades) 
Alterações estruturais e funcionais durante a epileptogênese 
(Hiperexcitabilidade de circuitos neuronais, alterações na função e expressão de receptores e canais 
iônicos, perdas neuronais, neurogênesis, brotamento dendrítico ou axonal, gliose, eventos inflamatórios) 
Crises Espontâneas 
(Estabelecimento da Epilepsia) 
Alterações Cognitivas e 
Comportamentais 





REPARO Sem conseqüências 
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foram evidenciadas em pessoas com epilepsia do lobo temporal (FURSHPAN, 1989; 
LÖSCHER e ROGAWSKI, 2002; NAFFAH-MAZZACORATTI et al., 1996). 
As expressões de proteínas que exercem papéis importantes no transporte sináptico 
de vesículas contendo glutamato e/ ou de outras que participam no transporte de 
subunidades do receptor NMDA no sítio pós-sináptico, estão modificadas no modelo da 
pilocarpina, o que sugere sua relação com mecanismos de plasticidade neuronal durante a 
epileptogênese (SCORZA et al., 2009). 
A epileptogênese pode ainda estar profundamente relacionada com a alteração nos 
sítios alostéricos dos receptores GABAA, como observado em experimentos no modelo do 
Lítio-pilocarpina. Além disso, tem sido demonstrada a relação entre a densidade dos 
receptores GABAA, e seus sítios para benzodiazepínicos, com o brotamento de fibras 
musgosas, o que tem sido fortemente associado com a epileptogênese (LEROY et al., 2004; 
LIU et al., 2009; VIVASH et al., 2011). 
Estudos anteriores postularam que o antagonismo do GABA por glicocorticóides, 
poderia justificar o caráter epileptogênico dessas drogas. Outros estudos encontraram que 
os efeitos excitatórios dos glicocorticóides no SNC pode ser explicado pela ativação de 
receptores NMDA e concomitante inibição de receptores GABAergicos (MEURS et al., 2008; 




O estado de mal epiléptico (SE), definido como uma crise com duração de pelo 
menos 30 min, constitui um dos mais sérios problemas neurológicos, podendo ser 
desencadeado por vários insultos cerebrais, tais como trauma, infecção, hipóxia, febre ou 
retirada de drogas antiepilépticas em indivíduos em tratamento. As injúrias induzidas pelo 
SE parecem ser secundárias à excitotoxicidade, particularmente ao processo de injúria 
celular induzido por Ca2+ resultante de despolarizações neuronais repetitivas e maciças. 
Além disso, o SE está associado com uma taxa de mortalidade que varia entre 20 e 40%, e 
os sobreviventes apresentam um risco alto de déficits cognitivos e epilepsia (FISHER et al., 
2005; GUILHOTO et al., 2006; FUJIKAWA, 2005). 
Os astrócitos constituem a maior população de células do SNC, sendo considerados 
como um terceiro componente da transmissão sináptica, uma vez que regulam a eficácia da 
neurotransmissão, as concentrações extra-celulares de íons e neurotransmissores, são os 
principais responsáveis pela captação do glutamato após a sua liberação, regulam a 
excitabilidade neuronal e, portanto, influenciam a epileptogênese (PFRIEGER e BARRES, 
1997; DANBOLT, 2001; BARRES, 2008; LANEROLLE e LEE, 2005). 
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Estudos indicam que a liberação anormal e excessiva de glutamato causa disparo 
sincronizado de grandes populações de neurônios, ocasionando o aparecimento de crises 
epilépticas. Alguns autores acreditam que boa parte desse aumento se deva tanto à 
liberação de glutamato pelos astrócitos quanto à diminuição de sua depuração por estas 
células gliais (EIT, 2008; PEREZ et al., 2012; KONG et. Al., 2012). 
O aumento da concentração de moléculas reativas de oxigênio (e sua correlação 
com a maior excitabilidade via glutamatérgica) e de intracelulares sinalizadoras como o ATP 
no desenvolvimento da condição epiléptica em ratos tem sido evidenciado, o que sugere 
que tais alterações estejam também implicadas nos danos neuronais decorrentes da 
excitotoxidade e, conseqüentemente, na patogênese da doença (BRUCE e BAUDRY, 1995; 
VIANNA et al., 2002). 
 
3.4.1. Glutamato, Cálcio e Excitotoxicidade 
 
O acionamento dos receptores NMDA, AMPA (ambos ionotrópicos) e metabotróbicos 
para o glutamato e o aspartato, traz como conseqüência uma elevação dos níveis de Ca2+ 
livre no citoplasma da célula pós-sináptica. Os receptores metabotrópicos para glutamato 
são associados à elevação intracelular do 1,4,5 – Trifosfato de Inositol (IP3) e sua 
conseqüente liberação  de Ca2+ a partir do retículo endoplasmático. A entrada de Ca2+ está 
ainda vinculáda tanto à abertura de canais de membrana dependentes de voltagem, quanto 
à maior atividade do Contra-transportador Na+/Ca2+. Já a atividade excessiva dos receptores 
glutamatérgicos do tipo cainato, também ionotrópico, tem sido associada à ativação de vias 
de apoptose e necrose tecidual, onde poderia induzir autofagia e neurotoxicidade 
(LÖESCHER e ROGAWSKI, 2002; KONG et al., 2012; WANG et al., 2010). 
Além disso, estudos indicam que as alterações na transmissão glutamatérgica na via 
perfurante podem promover a geração de convulsões, a excitotoxicidade e o processo 
epileptogênico decorrentes, uma vez que esse aumento contribui para baixar o limiar 
convulsivo, como o que foi avaliado em fatias de hipocampo após o estabelecimento de SE 
induzido por pilocarpina em ratos (SCIMEMI et al., 2006). 
Também foi proposto que o SE induz um aumento na corrente de entrada de Ca2+ 
nos dendritos que podem modificar o padrão de disparos dos neurônios da área CA1, 
tornando-os mais excitáveis e, com isso, promover epileptogênese (YAARI et al., 2007). 
Dentre os mecanismos responsáveis por restabelecer os níveis intracitoplasmáticos 
normais de Ca2+ livre encontram-se os transportadores Ca2+/ATPase. De acordo com sua 
localização na célula eles são classificados como SERCAs, quando inseridos no retículo 
endoplasmático, ou PMCA, na membrana plasmática neuronal, onde promove a extrusão do  
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Ca2+ através dessa membrana. Um subtipo do SERCA, o SERCA2b é encontrado em 
neurônios e se propõe que funcionem removendo o Ca2+ do citoplasma para o retículo 
endoplasmático (BABA-AISSA et al., 1998). 
A expressão de SERCA2b e de PMCA se encontram aumentadas cerca de 1 h após 
o SE, numa clara tentativa de controle durante os estágios iniciais do processo convulsivo. 
Os níveis de PMCA permanecem aumentados até o período silencioso, retornando aos 
níveis basais durante a fase crônica. Em contraste regiões mais vulneráveis e propensas à 
morte celular, tais como CA1, CA3 e hilo, apresentam menor expressão de SERCA2b até o 
período silencioso, mostrando assim um déficit nos mecanismos relacionados à remoção de 
cálcio. Assim, o adequado funcionamento desses transportadores, e mesmo o aumento 
reacional de sua expressão, parecem exercer papéis importantes na recuperação e na 
neuroproteção contra a morte celular (FUNKE et al., 2003; NAKKA et al,, 2010). 
Apesar de o Ca2+ ser um regulador importante de diversas atividades celulares, seu 
excesso provoca eventos que levam à morte neuronal. Assim, eventos excitotóxicos 
diversos poderiam levar a uma ativação de receptores acoplados a um aumento exacerbado 
nas concentrações citoplasmáticas de Ca2+ (como os receptores glutamatérgicos, por 
exemplo), bem como a alterações nas de outros íons eletrogênicos. Estas alterações 
provocariam disparos intrínsecos cujas atividades poderiam ser sincronizadas com as das 
células vizinhas, levando aos eventos ictais. Além disso, a ativação desses receptores 
levaria a disfunção mitocondrial, instabilidade do retículo endoplasmático e instabilidade 
lisossomal, todos eventos implicados na ativação de proteases, no aumento da produção de 
óxido nítrico, na maior produção das espécies reativas de oxigênio, ativação de proteínas 
quinases e de fatores de transcrição gênicas, que resultariam em apoptose, necrose e morte 
neuronal, desbalanceando a circuitaria neuronal inicial, e provavelmente embasando o papel 
da excitotoxicidade na epileptogênese (WANG et al., 2010 – FIGURA 4). 
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Fonte: adaptado de WANG et al., 2010 
Diagrama dos mecanismos celulares de um evento excitotóxico desencadeando morte neuronal nas 
doenças neurológicas. 
 
Figura 4 – Mecanismos de excitotoxicidade nas doenças neurológicas.  
 
 
3.4.2. Glicose e Excitotoxicidade 
 
A principal fonte de energia metabólica para o sistema nervoso é proveniente da 
glicose. Estudos experimentais tanto in vivo quanto in vitro sugerem que concentrações 
normais de glicose são necessárias para manutenção da transmissão sináptica, com a sua 
obtenção a partir do meio extracelular envolvendo a disponibilidade e o trabalho de 
transportadores presentes tanto na membrana neuronal, quanto na dos astrócitos. A 
ausência de enzimas do tipo glicogênio sintase, não permite com que o neurônio consiga 
formar glicogênio, o que confere ao astrócito um papel fundamental no armazenamento da 
glicose (GRUETTER, 2003; CLOIX e HÉVOR, 2009). 
Estudos clínicos mostraram que indivíduos com hiperglicemia apresentam uma maior 
predisposição ao desenvolvimento de crises epilépticas. Além disso, a hiperexcitabilidade 
neuronal tem sido associada a aumento das concentrações e do metabolismo da glicose, 
indicando haver necessidade de equilíbrio nas suas concentrações para a neurotransmissão 
normal (INGVAR, 1986; SCHWECHTER et al., 2003; HUANG et al., 2008). 
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Os astrócitos possuem um papel fundamental no metabolismo neuronal da glicose, 
principalmente no que diz respeito ao seu armazenamento como glicogênio, à sua 
metabolização a lactato, e à disponibilização deste para o uso em situações, sejam elas 
patológicas ou não, de hiperexcitação. Deste modo, já foi evidenciado que durante as crises 
epilépticas, por exemplo, há um intenso aumento do metabolismo celular e, nessas 
condições, o provimento de glicose via corrente sangüínea é insuficiente para suprir as 
necessidades do neurônio, sendo necessário o suporte astrocitário (PELLERIN et al., 2007; 
CLOIX e HÉVOR, 2009). 
 
3.5. Papel do GABA na Epilepsia 
 
O ácido gama-amino-butírico, GABA é o principal neurotransmissor inibitório em 
muitas regiões do SNC, atuando em cerca de 1/3 de todas as suas sinapses. Ele é formado 
pela descarboxilação do glutamato, por atuação da enzima ácido glutâmico descarboxilase 
(GAD), somente encontrada em neurônios cerebrais gabaérgicos (TREVOR e WAY, 2009). 
Este aminoácido atua tanto em receptores metabotrópicos, que são acoplados à 
atividade da proteína G, regulação de canais de potássio e produção de AMPc (canais 
GABAB), quanto em receptores do tipo ionotrópicos (GABAA), através dos quais pode levar a 
um aumento do influxo de cloro, hiperpolarização da membrana celular e, assim, 
antagonizar as crises epilépticas (TREVOR e WAY, 2009; SGADÒ et al., 2011). 
O principal sistema de remoção do GABA, e, conseqüentemente, de término de sua 
ação envolve sua captação ativa. Porém, não se dispõe ainda de inibidores de sua captação 
para uso clínico (PORTO et al., 2007; TREVOR e WAY, 2009; GUERREIRO, 2006) 
Outro mecanismo de término de sua ação seria através de sua metabolização pela 
GABA-transaminase, onde o grupo amino é transferido para o ácido alfa-oxoglutárico, com 
subseqüentes produções de semi-aldeído succínico e glutamato (TREVOR e WAY, 2009). 
Alterações na neurotransmissão gabaérgica associada à ELT nas células granulares 
do giro denteado têm sido observadas pré- e pós-sinápticamente.  No nível neuronal, 
intensas up-regulations do marcador neuronal do GABA e da GAD têm sido observadas 
durante as fases crônica e latente nos modelos de epilepsia induzidas por pilocarpina 
(BROOKS-KAYAL et al., 1998; ANDRÉ et al., 2001). 
Já no nível pós-sináptico, estudos demonstraram um aumento na densidade de 
receptores GABAA no giro denteado de pacientes com ELT e também no modelo de 
epilepsia induzida por pilocarpina, incluindo-se uma alteração de sensibilidade desses 
receptores após o SE (BROOKS-KAYAL et al., 1998; LOUP et al., 2000; GIBBS et al., 1997; 
FRITSCHY et al., 1999; LEROY et al., 2004). 
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Por outro lado, uma redução no número de transportadores do GABA ocorre em 
pacientes com ELT e no modelo do cainato. Estas alterações moleculares falam a favor da 
maior quantidade de GABA na fenda sináptica, tornando o GABA mais disponível para os 
receptores pós-sinápticos (PATRYLO et al., 2001). 
Nesse aspecto, o desenvolvimento de fármacos que inibem a atividade da GABA-
transaminase, têm demonstrado bons resultados tanto em modelos experimentais de crises 
parciais, quanto na prática clínica, onde têm sido utilizados no tratamento de tais crises, da 
síndrome de West e outras formas de epilepsia, ainda que como 2ª ou 3ª linha de escolha 
(PORTO et al., 2007; GUERREIRO, 2006; BETTING et al., 2003). 
 
3.6. Modelos Experimentais de Crises e de Epilepsia em Animais 
 
Na tentativa de elucidar os fatores que levam a implantação, o desenvolvimento e a 
evolução da epilepsia, foram desenvolvidos vários modelos de indução de crises, status 
epilepticus (SE) e epilepsia. Com o suporte tecnológico atual, elementos moleculares e 
celulares da epileptogênese, bem como seus efeitos sistêmicos individuais e na reprodução 
da espécie têm sido esclarecidos, através do uso de modelos animais apropriados 
(PITKÄNEN et al., 2006; CURIA et al., 2008; SCORZA et al., 2009). 
 
3.6.1. Modelo do Abrasamento Elétrico (Kindling) 
 
A aplicação diária de uma estimulação elétrica e de baixa intensidade nas amídalas 
ou em outras estruturas cerebrais provoca o surgimento progressivo de crises 
comportamentais e eletroencefalográficas que pode tornar o animal permanentemente 
susceptível a crises epilépticas. O sucesso do modelo é observado quando o animal passa, 
diante de uma agora estimulação subconvulsivante, a apresentar crises tônico-clônicas 
generalizadas, guardando semelhança com as chamadas crises parciais complexas, uma 
vez que eventos como seus eletroencefalogramas, a bilateralização secundária e a 
sensibilidade a anticonvulsivantes específicos, possuem muitos aspectos em comum com 
tais crises (GODDARD et al., 1969). 
Nesse modelo, se destacam alterações celulares tais como: o brotamento de fibras 
musgosas na camada molecular interna do giro denteado, hiperexcitabilidade dos neurônios 
piramidais das áreas CA1 e CA3 do hipocampo, do córtex e do núcleo basolateral da 
amídala. Essas alterações parecem ser de caráter permanente e em muito se assemelham 
com o observado na ELT (PITKÄNEN e LUKASIUK, 2009; MCNAMARA, 1994) 
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3.6.2. Modelo do Ácido Caínico 
 
O ácido caínico é um agente neurotóxico de ação excitatória que quando injetado 
sistêmica ou localmente pode desencadear o aparecimento de crises límbicas, bem como 
de lesões encefálicas associadas (CAVALHEIRO et al., 1982). 
A administração aguda do ácido caínico tem sido associada a uma taxa de 
mortalidade relativamente elevada dos animais, além de a um baixo percentual de indução à 
epilepsia. Para a melhoria desses parâmetros e um maior sucesso do modelo, foi proposto 
que se fizesse um “abrasamento químico” através do uso de doses subconvulsivantes 
múltiplas ao longo de vários dias, obtendo-se melhores resultados (HELLIER et al., 1998). 
O mecanismo de ação proposto para a hiperexcitação promovida pelo ácido caínico 
nos modelos de epilepsia envolveria tanto a geração direta de correntes excitatórias em 
algumas células hipocampais, quanto, de modo mais amplo e indiretamente, através de uma 
maior liberação de GABA com respectiva atuação nos receptores GABAB (metabotrópicos) e 
GABAA (ionotrópicos), a desinibição dos circuitos excitatórios antes reprimidos pela atividade 
gabaérgica (BEHR et al., 2002; FRERKING et al., 1999). 
As lesões neurohistológicas, tais como a perda neuronal em várias áreas 
hipocampais (como CA3), o aparecimento de fibras musgosas na camada molecular e 
outras que funcionariam como substrato anatômico para a epileptogênese, são semelhantes 
às observadas no modelo da pilocarpina e no hipocampo de pacientes com esclerose 
hipocampal (LÖSCHER, 2002; MATHERN et al., 1996; CAVALHEIRO et al., 1991). 
O modelo é constituído de 4 fases (aguda, silenciosa (de 5 a 22 dias), de 
desenvolvimento de crises espontâneas e recorrentes, e de remissão pós-crise, onde elas 
desaparecem por completo), cada uma delas, a semelhança do encontrado em outros 
modelos, podendo responder de forma diferenciada, aos agentes anticonvulsivantes e 
fornecendo uma valiosa ferramenta para o estudo e o desenvolvimento de novas drogas 
antiepilépticas (CAVALHEIRO et al., 1982; LÖSCHER et al., 2002) 
 
3.6.3. Modelo da Pilocarpina 
 
A pilocarpina é um agonista colinérgico que atua através da ativação de receptores 
muscarínicos do subtipo M1, resultando na ativação da enzima fosfolipase C e, 
conseqüentemente de diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol (IP3). Este último, por sua 
vez, leva a alterações nas concentrações de Ca2+ e K+, aumento na excitabilidade neuronal 
e subseqüente liberação de mediadores inflamatórios, desencadeando processos de 
excitotoxicidade e morte celular (SCORZA et al., 2009). 
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No estudo da epilepsia do lobo temporal (ELT), há a necessidade de que os modelos 
de indução química induzam a esclerose hipocampal para que se tenha uma melhor 
similaridade com essa doença em humanos (SLOVITER, 2008). 
Nesse modelo, a administração sistêmica de elevadas doses do potente agonista 
muscarínico pilocarpina em roedores, principalmente ratos ou camundongos, promove 
alterações comportamentais e eletroencefalográficas que, em muito, se assemelham às 
observadas nas crises parciais complexas no homem, ocorrendo de 2 a 3 vezes por semana 
no animal. Assim, é internacionalmente aceito que este modelo experimental mimetiza as 
condições observadas na ELT humana, o que tem justificado seu amplo uso no estudo de 
terapias e novas drogas com potenciais ações anticonvulsivantes, neuroprotetoras e, quem 
sabe, até mesmo curativas para esta condição (CURIA et al., 2008; SCORZA et al., 2009). 
O modelo caracteriza-se por três períodos distintos: (a) um período inicial ou agudo, 
que se desenvolve progressivamente levando a um estado epiléptico e durando em torno de 
24 h; (b) um período silencioso, onde o animal não mais apresenta manifestações 
comportamentais ou eletroencefalográficas de crises epilépticas, que varia de 4 a 44 dias e 
(c) um período crônico, com convulsões recorrentes e espontâneas. (TURSKI et al., 1983; 
CAVALHEIRO, 1995). 
A excitabilidade hipocampal aumentada na fase aguda do modelo da pilocarpina 
pode resultar da diminuição da atividade ATPásica, não tornando possível, portanto, a 
repolarização da membrana da célula, bem como envolver a participação da fosforilação de 
resíduos de tirosina (FERNANDES et al., 1996, FUNKE et al., 1998). 
Sabe-se que o SE, induzido pela injeção sistêmica de pilocarpina em roedores, 
causa danos cerebrais estruturais que envolvem não só neurônios, uma vez que a 
caracterização da reatividade astrocitária já foi estabelecida nas diversas fases deste 
modelo. Assim, histologicamente, se observa morte celular, no hilo e na região hipocampal 
CA1, bem como na amídala, córtex entorrinal, tálamo e córtex cerebral, além do brotamento 
de fibras musgosas (GARZILLO e MELLO, 2002; TURSKI et al., 1983; MELLO et al., 1993).  
Estudos demonstraram que no modelo de epilepsia induzida pela pilocarpina, 
ocorrem alterações vasculares que levam à isquemia e subseqüente necrose celular e 
edema das camadas subgranulares (camadas V e VI do córtex cerebral), bem como 
hiperfusão associada a apoptose celular tardia nas camadas supragranulares (camadas II e 
III), levando a uma forte sugestão de que o dano neuronal observado na epilepsia possa ser 
originado tanto por mecanismos isquêmicos quanto neurotóxicos (FABENE et al, 2007). 
Embora o modelo seja usado por vários laboratórios com o objetivo de investigar 
tanto as conseqüências iniciais decorrentes das crises, como de que modo isso estaria 
vinculado ao estabelecimento da doença crônica, vários pesquisadores ainda postulam a  
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necessidade de melhor caracterizar e ampliar suas perspectivas de uso com relação a 
aspectos intrínsecos, tais como: as relações entre os parâmetros avaliados (intensidade e 
duração do SE, número e duração das crises, os danos neuronais a elas vinculadas, a 
duração do período de latência), a sensibilidade a drogas antiepilépticas, os aspectos 
relacionados à mortalidade induzida pelo modelo e, até mesmo, qual seria a espécie mais 
sensível para elucidação dos aspectos envolvidos na epileptogênese (CURIA et al., 2008; 
GRÖTICKE et al., 2007; BUCKMASTER e HANEY, 2012). 
Assim, a contribuição de pesquisas de laboratórios das várias partes do mundo 
continua servindo para melhor esclarecer alguns aspectos do modelo e levar a uma 
abordagem mais racional no que se refere à compreensão dos aspectos multifacetados dos 
modelos de ELT e suas possíveis correlações clínicas (SCORZA et al., 2009). 
 
3.7. Inflamação e Epilepsia 
 
A inflamação pode ser definida como uma resposta fisiológica aos diversos estresses 
biológicos que pode envolver também as ações do sistema imune. No SNC, essa atividade 
imuno-inflamatória constitui um importante fator na fisiopatologia de doenças 
neurodegenerativas, incluindo-se a epilepsia. Deste modo, os mediadores dessas atividades 
vão exercer papéis fundamentais que vão incluir desde perturbações na integridade da 
barreira hemato-encefálica, às vias de sinalização das cicloxigenases (COX) e 
prostaglandinas relacionadas, bem como a liberação de citocinas pró e anti-inflamatórias 
(VEZZANI et al., 2008; FRIEDMAN e DINGLEDINE, 2011). 
No cérebro, a imunidade inata é predominantemente conferida pela micróglia, que 
atua como se fosse um macrófago residente do SNC, representando assim a 1ª linha de 
defesa contra injúrias. Contudo outras evidências sugerem que não somente a micróglia, 
mas também neurônios e astrócitos exercem um papel de defesa importante no SNC. 
Mediadores químicos e sinais endógenos de alerta liberados por patógenos e células 
neuronais danificadas, respectivamente, atraem a micróglia tornando-as ativadas. Isto por 
sua vez, leva a extensa proliferação de microglia e liberação de citocinas e quimiocinas 
(VEZZANI, 2005; BLOCK e HONG, 2005).  
Na neuroinflamação crônica, astrócitos e micróglia parecem atuar de maneira 
deletéria contribuindo para manter a liberação de citocinas pró-inflamatorias e quimiocinas, 
além de proteases como catepsinas e metaloproteinases. Além disso, já foi relatada que a 
ativação desregulada da micróglia poderia produzir fatores tóxicos que resultariam numa 
cascata de eventos cíclicos que culminariam com a morte neuronal (VEZZANI e 
FRIEDMAN, 2011; BLOCK e HONG, 2005). 
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A micróglia ativada exerce funções fagocitárias digerindo material exógeno e restos 
celulares e juntamente com astrócitos liberam substancias citotóxicas como o peróxido de 
hidrogênio (H2O2) e outras espécies reativas de oxigênio, e proteases com a finalidade de 
destruir os microorganismos infectantes (DEVI et al., 2008; BLOCK e HONG, 2005). 
Essas células gliais podem ainda liberar citocinas, especialmente as Interleucinas 1 
beta (IL1-β), Interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), quimiocinas, 
prostaglandinas e outros sinalizadores imuno-inflamatórios que iniciam uma cascata de 
sinalização pró-inflamatória. Isso levaria a uma vasodilatação localizada, com 
extravasamento e recrutamento de leucócitos e ativação da resposta imune adaptativa, na 
qual a micróglia poderia atuar como célula apresentadora de antígeno (VEZZANI, 2005; 
BLOCK e HONG, 2005).  
Via de regra este processo é resolvido pela remoção ou eliminação do estímulo 
causador da injúria e nesse caso a resposta imune é reduzida, e astrócitos e microglia 
iniciam processo de reparação dos danos causados pela inflamação, através da liberação 
de citocinas anti-inflamatórias, recuperação de sinapses danificadas e a promoção de novo 
crescimento neuronal. Contudo, sob condições pouco esclarecidas a resolução da 
inflamação é comprometida, a proliferação de micróglia ativadas continua, e suas funções 
citotóxicas são exacerbadas (SILVEIRA et al., 2012). 
Já foi demonstrado que em tecidos cerebrais retirados cirurgicamente de indivíduos 
com epilepsia focal refratária apresentam todas as características demonstradas no estado 
inflamatório crônico tais como, infiltração de leucócitos, gliose reativa e superexpressão de 
citocinas e suas proteínas alvo. Além disso, já foi relatada também a elevação nos níveis 
liquóricos de IL1-β de crianças que desenvolveram convulsões febris (VEZZANI e 
GRANATA, 2005; HASPOLAT et al., 2002). 
Estudos mostraram que logo após a administração da pilocarpina houve aumento da 
expressão de moléculas de adesão em vasos do SNC, facilitando, assim, a adesão de 
leucócitos a esses vasos in vivo. Assim, o início da atividade convulsiva estaria associado à 
alterações inflamatórias envolvendo os vasos do SNC (FABENE et al., 2007). 
A cicloxigenase (COX) é a principal enzima responsável pela produção dos 
chamados derivados do ácido aracdônico, que é um subproduto da atividade da enzima 
fosfolipase A2 na membrana plasmática. A atividade da COX é considerada a etapa limitante 
na velocidade desta biossíntese. Esta enzima possui 2 isoformas caracterizadas nos 
mamíferos, a COX-1, também conhecida como constitutiva e de importância fundamental 
em diversas funções homeostáticas, e a COX-2, ou induzida, mais atuante no desencadear 
das atividades inflamatórias (SMITH e LANDS, 1972; VANE et al., 1998). 
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No começo dos anos 2000, levantou-se ainda a possibilidade da existência de uma 
terceira isoforma, a COX-3, que teria localização mais concentrada no SNC e seria a 
responsável primária pelo aparecimento do quando febril e algias centrais. Entretanto, sua 
existência, como uma isoforma diferenciada das demais, ainda tem sido motivo de 
controvérsias (SIMMONS et al., 2004; CHANDRASEKHARAN et al., 2002). 
Tem sido postulado que a COX-2 é amplamente encontrada, assim como a PGE2 
sintase, nos neurônios glutamatérgicos do hipocampo e do córtex cerebral, o que tornaria a 
PGE2 um fator importante na expressão dos eventos associados à ativação dessa enzima 
(KAUFMANN et al., 1996; BOSETTI et al., 2004; VIDENSKY et al., 2003; SANG et al., 2005) 
Já é bem estabelecido que a atividade ictal possui estreita correlação com a 
produção de citocinas no SNC, tais como o TNF-α e as interleucinas (especialmente a IL-1 e 
a IL-6, pró-inflamatórias, e IL-10, anti-inflamatória) uma vez que não só as induz, como tem 
suas duração e propagação afetadas por elas, que podem, além disso, participar das 
alterações celulares decorrentes de tal atividade (VEZZANI et al., 2008). 
A produção do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α) é um evento importante na 
resposta à injúria do tecido cerebral que, há algum tempo, se acredita modular a 
excitabilidade tecidual e estar envolvido na epileptogênese, uma vez que já se demonstrou 
que ele aumenta a expressão dos receptores AMPA, cainato e NMDA nas membranas de 
neurônios hipocampais, bem como o aumento da efetividade de respostas desses canais e 
do Ca2+ citossólico (OGOSHI et al., 2005; DE et al., 2003). 
Sua atividade é mediada por ações em dois subtipos de receptores, o p55 (ou tipo 1, 
presente em astrócitos) e o p75 (ou tipo 2 presente tanto em astrócitos quanto em células 
endoteliais), os quais, de acordo com as sinalizações subseqüentes, tipo celular e seu nível 
de ativação, podem responder pela independência e/ ou divergência de suas ações no SNC 
(THOMMESEN e LAEGREID, 2005). 
Outra atividade importante do TNF-α, é induzir a fosforilação do receptor de NFkB, 
um dos principais responsáveis pela produção de moléculas de adesão celular nos 
neutrófilos que estão respondendo ao evento lesivo, bem como no endotélio, sendo 
portanto, co-responsável pelo edema vasogênico que ocorre subseqüente às crises 
(MATTSON e CAMANDOLA, 2001; KIM et al., 2012). 
 
3.8. Epilepsia: Buscando a Cura 
 
O desenvolvimento de novas intervenções terapêuticas tem focado principalmente 
nos seguintes objetivos: a prevenção das crises; a redução da freqüência, da duração e da 
severidade destas crises; a prevenção ou redução da neurodegeneração; e a redução dos  
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danos cognitivos e comportamentais. Desta forma, as mais recentes pesquisas em termos 
de agentes potencialmente terapêuticos para as epilepsias têm envolvido, além do 
desenvolvimento de novas e mais eficazes DAE em si, o desenvolvimento de estratégicas 
farmacológicas que modifiquem os possíveis eventos iniciais desencadeadores da 
epileptogênese; que modifiquem as alterações funcionais e estruturais decorrentes da 
epileptogênese; ou que modifiquem o curso ou a cronificação da doença (FIGURA 5; 
LÖSCHER, 2012; CHUNG, 2009; LUSZCZKI, 2009; LÖSCHER e SCHMIDT, 2004). 
A caracterização, a mais precisa possível, do quadro é essencial para a escolha 
adequada da terapêutica medicamentosa a ser aplicada, podendo envolver várias etapas e 
o emprego de politerapia com dois ou mais fármacos anti-epilépticos (GLAUSER et al., 
2006; BETTING et al., 2003). 
 
 
Fonte: modificado de LÖSCHER, 2012. 
Esquematização da correlação entre as etapas de desenvolvimento da epilepsia crônica com os 
potenciais tipos de intervenções terapêuticas. 
 
Figura 5 – Evolução do desenvolvimento e progressão da epilepsia e os possíveis 
locais de intervenção terapêutica.  
EPILEPTOGÊNESE 
Alterações estruturais e funcionais 
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Várias descobertas e aprimoramentos de drogas e terapias para o tratamento da 
epilepsia são feitos em modelos animais que procuram mimetizar as condições clínicas em 
humanos. Em vários casos, os resultados e conclusões obtidos neles possuem um paralelo 
com a clínica. Porém, não se pode esquecer que as diferenças biológicas entre as espécies 
podem fazer com que isto não seja correspondido. Um exemplo disso está no fato de que, 
embora o fenobarbital tenha apresentado bons resultados contra as crises de ausência em 
modelos de animais, na prática clínica, já foi evidenciado que ele pode, na verdade, piorar 
as crises. (CURIA et al., 2008; GUERREIRO, 2006; TREVOR e WAY, 2009) 
A busca de terapias não-medicamentosas, ou de base para as suas associações 
com as medicamentosas, também tem encontrado fundamento em modelos animais. Por 
exemplo, não faz muito tempo, os programas de exercícios físicos eram absolutamente 
contra-indicados para pessoas com epilepsia devido ao medo de que estes viessem a 
desencadear as crises. Atualmente, vários estudos têm contestado esta afirmação e 
demonstrado que o exercício pode não só não reduzir o número de crises, mas também 
trazer benefícios morfológicos em termos de preservação contra alterações deletérias 
provocadas por elas nos neurônios, como já visto em estudos no modelo da pilocarpina 
(SILIANO et al., 2006; ARIDA et al., 2008; ARIDA et al., 2009). 
 
3.8.1. Terapia Farmacológica na Epilepsia 
 
Apesar dos constantes estudos e desenvolvimento de novas drogas antiepilépticas 
(DAE), pouco se pôde fazer para prevenir o estabelecimento e a progressão da epilepsia. 
Pode-se estabelecer, portanto, pelo menos três importantes objetivos nesse sentido: evitar 
o estabelecimento da epilepsia em pacientes de risco, sendo necessária, para tal, uma 
melhor compreensão dos processos que levam ao seu desenvolvimento; desenvolver 
terapias modificadoras do curso da doença, interferindo com a sua progressão; e adquirir 
melhores conhecimentos a respeito dos mecanismos neurobioquímicos que levam à 
farmacorresistência (LÖSCHER e SCHMIDT, 2004). 
A complexidade e variedade dos fatores envolvidos na patogenia da epilepsia fazem 
com que diversas caracterizações clínicas devam ser consideradas na escolha de esquema 
terapêutico (envolvendo um ou mais fármacos) que vise a neuroproteção e/ ou o controle 
das crises. Dentre tais considerações, alguns estudos têm destacado principalmente o tipo 
de crise que o paciente apresenta, bem como a sua faixa etária. Com base nisto, estudos 
clínicos randomizados e metanálises têm verificado a eficiência e a eficácia das DAE, e 
tentado estabelecer linhas de conduta terapêutica (GLAUSER et al., 2006; BRASIL, 2006). 
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Diferentemente de outros fármacos, as DAE não são habitualmente classificadas de 
acordo com seu mecanismo de ação, por vários motivos. Muitas delas ainda não tiveram tal 
mecanismo esclarecido. Outras têm mais de um mecanismo de ação, cada um contribuindo 
de acordo com o tipo de crise ou as condições do paciente durante o tratamento. Além 
disso, nem sempre o mecanismo de ação estará embasando o sucesso clínico do uso de 
um determinado medicamento, uma vez que o fato de uma droga ser anticonvulsivante, não 
necessariamente lhe conferirá uma ação antiepileptogênica. Assim, o mecanismo de ação 
de cada DAE nem sempre terá valor preditivo no seu uso terapêutico e/ ou nos efeitos 
adversos evidenciados na prática clínica (PERUCCA, 2005; LÖSCHER, 2012). 
A carbamazepina, composto tricíclico usado inicialmente no tratamento da neuralgia 
do trigêmio, bem como da depressão bipolar, é uma DAE de primeira geração que segue 
como droga de entrada na monoterapia das crises parciais, com ou sem generalização 
secundária, em adultos recém-diagnosticados. Seu mecanismo de ação envolve o bloqueio 
de canais de sódio, com conseqüente inibição das descargas repetitivas de alta freqüência 
e inibição da liberação de glutamato. Tem-se sugerido que sua ação em bloquear canais de 
Ca++ (tipo L) pode responder por seu efeito adverso de agravar as crises de ausência. 
Possui ainda ação anticolinérgica discreta e muitos clínicos têm optado por ela como 1ª 
escolha também para as crises generalizadas tônico-clônicas (PORTER et al., 2012; 
GLAUSER et al., 2006; PERUCCA, 2005; BRASIL, 2006). 
A oxicarbazepina (CBZ) é uma DAE de segunda geração, estreitamente relacionada 
à carbamazepina, porém com um melhor perfil de toxicidade. Assim, alguns estudos clínicos 
a tem indicado como droga de primeira escolha para iniciar uma monoterapia nas epilepsias 
parciais em crianças (GLAUSER et al., 2006; PORTER et al., 2012). 
A fenitoína é o anticonvulsivante não-sedativo mais antigo e, assim como a anterior, 
é uma das DAE mais eficazes como monoterapia nas crises parciais e generalizadas tônico-
clônicas, sendo contra-indicada nas crises de ausência e mioclônicas. Entretanto, embora 
sua ação anticonvulsivante principal envolva o bloqueio de canais de Na+, tem-se sugerido 
que ela atue através de mecanismos diversificados, o que poderia também explicar alguns 
de seus efeitos adversos (PORTER et al., 2012; GLAUSER et al., 2006; BRASIL, 2006). 
O ácido valpróico (VPA) é um dos anticonvulsivantes mais eficazes e bem tolerados, 
sendo considerado de primeira escolha nas epilepsias generalizadas, tanto por sua boa 
atuação nas crises tônico-clônicas, quanto nas mioclônicas; bem como por sua eficácia, nas 
crises de ausência sem outros eventos concomitantes, onde, segundo alguns estudos, foi 
tão eficaz quanto a etossuximida, mesmo em crianças. Além disso, também foi considerada 
1ª escolha nas epilepsias inclassificáveis (GLAUSER et al., 2010; PORTER et al., 2012, 
SAKAMOTO e GARZÒN, 2000; PERUCCA, 2005; BRASIL, 2006). 
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Os mecanismos de ação do VPA ainda são objeto de investigação. Sabe-se que ele 
reduzos disparos de alta freqüência dos canais de Na+, o que pode responder por sua 
atividade anticonvulsivante nas crises parciais, embora contrarie os estudos que sugerem a 
ineficiência de drogas com esse mecanismo nas crises de ausência e nas mioclônicas. 
Outros autores consideram a potencialização da inibição gabaérgica, seu principal 
mecanismo, seja por aumentar a atividade da enzima GAD, seja por inibir a remoção do 
GABA da fenda sináptica, numa ação sobre o seu transportador, GABA-T. Outros estudos 
vinculam a sua boa efetividade nas crises de ausência, a um possível bloqueio de canais de 
Ca++ do tipo T, no tálamo. (PORTER et al., 2012; PERUCCA, 2005; GLAUSER et al., 2010). 
No tratamento das epilepsias parciais em idosos tem-se contra-indicado quaisquer 
fármacos que sejam indutores do metabolismo hepático. Nestes, tem sido recomendado o 
uso da gabapentina e lamotrigina, para a monoterapia, evitando-se o uso de politerapia. 
(GLAUSER et al., 2010; ELGER e SCHMIDT, 2008; BRASIL, 2006). 
Estudos demonstram que a lamotrigina, fármaco com uso na depressão bipolar, tem 
sido indicado como primeira escolha no tratamento das crises parciais em idosos. Além 
disso, tem apresentado eficácia na terapêutica das crises mioclônicas e de ausência em 
crianças, bem como em situações de intolerância ou refratariedade aos tratamentos de 
primeira linha para as crises parciais e generalizadas. Possui mecanismo de ação 
relacionado com a diminuição dos disparos de alta freqüência dos canais de Na+, o que 
embasaria sua atuação nas crises parciais. Seu mecanismo nas crises de ausência, embora 
pareça envolver a inibição de canais de Ca++ dependentes de voltagem dos tipos N e P/Q, 
ainda permanece controverso. Além desses, também reduz a liberação de glutamato na 
fenda sináptica e parece modular a transmissão serotonérgica. Seu uso como coadjuvante 
com o VPA em casos refratários, tem sido recomendado, desde que se faça reajuste de 
doses (PORTER et al., 2012; GLAUSER et al., 2010; PERUCCA, 2005). 
A gabapentina foi inicialmente proposta para uso como anti-espasmótico e no 
tratamento da dor neuropática, onde ainda mantém franca indicação. Como DAE (de 2ª 
geração), demonstrou eficácia e eficiência na monoterapia das crises parcias em idosos por 
sua relativa baixa toxicidade e boa tolerabilidade, uma vez que também não é indutora do 
metabolismo hepático. Além disso, pode ser inserida com droga adjvante no esquema 
politerápico para crises generalizadas. Seu mecanismo de ação parece ocorrer muito mais 
por um aumento da liberação de GABA nos tecidos cerebrais, do que a ativação em si de 
receptores gabaérgicos (PORTER et al., 2012; GLAUSER et al., 2006; PERUCCA, 2005). 
A etossuximida (ESM) apresenta indicação de uso como DAE bastante restrita, 
porém de ressaltada importância, uma vez que é o fármaco de 1ª escolha para as crises de 
ausência, mesmo em crianças (acima dos 3 anos de idade). Embora o VPA também possua  
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eficácia igualada à da ESM nesses tipos de crises, a hepatotoxicidade idiossincrática 
apresentada pelo primeiro o coloca em relativa desvantagem nesse tipo de indicação. Seu 
mecanismo de ação principal envolve a inibição de canais de Ca++ tipo T no tálamo 
(GLAUSER et al., 2010; BRASIL, 2006). 
O fenobarbital, além de ser um dos fármacos anticonvulsivantes mais antigos, ainda 
é amplamente utilizado na prática clínica como monoterapia tanto nas epilepsias parciais 
quanto nas generalizadas. É considerado fármaco de escolha para crises convulsivas em 
lactentes. Entretanto, é um barbitúrico sedativo, e seus efeitos adversos, especialmente na 
área cognitiva, limitam o seu uso em crianças e idosos. Embora seu mecanismo de ação 
anticonvulsivante ainda permaneça relativamente desconhecido, sabe-se que ele aumenta 
o influxo de cloreto provavelmente por interação com canais GABAA, e reduz as respostas 
excitatórias mediada por glutamato, especialmente as ligadas ao acionamento de canais 
AMPA. Em concentrações elevadas, pode bloquear as correntes de Ca++ via canais do tipo 
L o que, somado ao seu efeito sobre os canais GABAA, poderia embasar a possível 
ocorrência de uma potencialização paradoxal em certas crises generalizadas, inclusive as 
de ausência (TREVOR e WAY, 2009; GUERREIRO, 2006; PORTER et al., 2012). 
Em vista do limitado arsenal terapêutico e da freqüente farmacorresistência, ou 
mesmo agravamento das crises pelas DAE convencionais, encontradas no tratamento da 
epilepsia em recém-nascido, têm se proposto que o desenvolvimento de drogas que 
bloqueiem os co-transportadores de cloreto associado a cátions (furosemida, por exemplo) 
sejam promissores na terapêutica da epilepsia nesse grupo, uma vez que elas atuariam no 
sentido de inibir a extrusão desse íon (LÖSCHER et al., 2012). 
Diante da falha da monoterapia, a recomendação inicial tem sido uma troca de droga 
por outra que tenha uma equivalente eficácia e eficiência na condição. Persistindo o 
insucesso, a estratégia terapêutica atual tem se baseado no princípio da politerapia 
racional, que prega a combinação de DAE com diferentes mecanismos de ação, 
relativamente menos efeitos colaterais, com índices terapêuticos maiores e nenhuma ou 
pequena interação com outras drogas (GUERREIRO, 2006; BRASIL, 2006). 
 
3.8.2. O Uso de Plantas Medicinais 
 
Grande parte da população de países subdesenvolvidos utiliza plantas e terapias 
alternativas na tentativa de obter tratamento para os males que as acometem. Entretanto, 
sabe-se que, desde a década de 40, quando a indústria farmacêutica começou a ganhar 
força, houve um declínio progressivo da pesquisa em produtos naturais, ainda que cerca de 
1/3 dos medicamentos industrializados derivem de produtos naturais (CALIXTO, 2005). 
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Historicamente, povos antigos demonstram relatos do uso de plantas medicinais em 
distúrbios associados à disfução do SNC, o que atraiu, há não muito tempo, a atenção dos 
pesquisadores, principalmente no tocante às substâncias psicotrópicas ou alucinógienas. 
Contribuiu para esse aumento, o fato de os produtos naturais terem menores possibilidades 
de efeitos adversos e custo. Além disso, pouco se conhece a respeito dos princípios ativos 
da maioria das plantas que possuem algum tipo de atividade sobre SNC. Testes pré-clinicos 
apontaram para as propriedades psicoestimulantes, psicotrópicas, analgésicas, ansiolíticas 
e anti-depressivas dos extratos dessas plantas (dos quais se derivaram, por exemplo, a 
cafeína, compostos simpático e parassimpaticomiméticos, os canabinóides e opiódes) e 




A piperina é um alcalóide e um dos principais constituintes bioativos de plantas do 
gênero Piper, da família Piperaceae. O gênero Piper, por sua vez, abrange diversas 
espécies de plantas, muitas das quais já com uso tradicional na medicina popular ou com 
estudos indicativos de tais usos (ZAVERI et al., 2010, FELIPE, 2009). 
Dentro deste gênero, a Piper methysticum (Kava-kava), tem recebido destaque pela 
indicação clínica do uso de seu extrato seco como fitoterápico no tratamento de quadros de 
ansiedade leve a moderada. Além deste, outros estudos demonstraram suas ações anti-
convulsivante, neuroprotetora, sedativa, analgésica, inibidora de enzimas metabólicas e da 
liberação de mediadores inflamatórios em modelos animais (GARRET et al., 2003; SINGH e 
SINGH, 2002; JUSTO e SILVA, 2008). 
A Piper nigrum tem demonstrado ações redutoras do trânsito intestinal, com 
aumento da capacidade digestiva e potencialização absortiva e, embora seu consumo 
crônico tenha levantado suspeita de danos na parede estomacal, seu uso no alívio de 
desordens digestivas tem sido defendido. Seu principal componente bioativo, a piperina, 
além de acelerar o metabolismo corporal, aumentando a termogênese a partir da gordura 
saturada, reduz a peroxidação lipídica, inibe a liberação de espécies reativas do oxigênio 
(ROS) e a produção de radicais livres (SRINIVASAN, 2007). 
No Brasil, a Piper tuberculatum Jacq. é encontrada em vários Estados, sendo 
conhecida no Ceará como pimenta-de-macaco ou pimenta-longa. Seu uso como planta 
medicinal pela população nordestina ocorre como sedativo, analgésico e antídoto para 
picada de cobra. A espécie também apresenta diversos efeitos farmacológicos e 
bioquímicos, como a inibição de enzimas do metabolismo hepático, interferindo na 
biotransformação de xenobióticos e substâncias pró-carcinógenas ativadas pela via do  
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citocromo P450, tendo 2 componentes bioativos principais: a piperina e a piplartina 
(FELIPE, 2009; LEITÃO-DA-CUNHA e DE OLIVEIRA CHAVES, 2001). 
Além dessas espécies, os extratos de outras plantas (como a Piper guineense L., ou 
pimenta-negra africana) têm demonstrado efeitos importantes no sistema nervoso central, 
tais como atividade anticonvulsivante em alguns modelos, sem necessariamente estar 
vinculada a atividade depressora central (ABILA et al., 1993). 
Estruturalmente, a piperina é um trans-trans-isômero da 1-piperoil-piperidina, com 
nomenclatura IUPAC 1-[5-(1,3-benzodioxol- 5-yl)-1-oxo-2,4-pentadienyl]piperidina, massa 
molecular de 285.33 g/mol e constituída de 3 componentes principais: um anel de 
metilenodioxifenil (MDP) ligado a uma cadeia lateral de ligações duplas intercaladas e uma 
fração básica de piperidina ligada a cadeia lateral através de uma ligação carbonilamida.  







   Fonte: KOUL et al., 2000 
   Figura 6 – Estrutura química da piperina 
 
A piperina também aumenta a biodisponibilidade de várias substâncias utilizadas na 
clínica. Neste aspecto foi demonstrado que a piperina aumentou em 2 vezes a 
bioidisponibilidade da fexofenadina, provavelmente como resultado da inibição do efluxo 
celular mediado pela P-glicoproteina. Além disso, parte de seus atributos como 
potencializador da biodisponibilidade advém também das evidências de que ela, além de 
aumentar a capacidade absortiva intestinal, é uma eficiente inibidora do metabolismo 
hepático (SRINIVASAN, 2007; JIN e HAN, 2010; HAN, 2011). 
Em trabalho recente foi mostrado que a piperina apresenta atividades anti-
inflamatória, antinociceptiva  e antiartritica em modelo experimental em rato, mostrando sua 
eficiência na redução de marcadores da lesão celular, bem como de agentes pró-
inflamatórios como interleucina-6, COX-2, PGE2, mas não a do NFκB (BANG et al., 2009). 
Outros estudos mostraram que o uso de piperina reduziu os níveis e a produção de 
TNF-α, mas não as de IL-1β e IL-6, bem como o acúmulo de leucócitos estimulados por 
lipopolissacarídeo (LPS) em animais, possivelmente através da inibição da produção de 
interferon (BAE et al., 2010; PRADEEP e KUTTAN, 2003). 
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Trabalhos recentes mostram que a piperina apresenta ação moduladora na 
regulação da liberação adrenal de cortisol, reduzindo assim a liberação de ACTH, o que 
pode ter papel significativo na liberação de citocinas imuno-inflamatórias. Além disso, em 
sinoviócitos fibroblastos-símile derivado de pacientes com artrite reumatóide, a piperina 
inibiu a expressão de IL-6 e reduziu a produção de PGE2 de modo dose-dependente, 
reduzindo ainda a produção de nitrito em macrófagos ativados in vitro, bem como a 
atividade de linfócitos T e a infiltração linfocitária em modelos de asma (HU et al., 2009; 
BANG et al., 2009; KIM e LEE, 2009). 
A capacidade da piperina como adjuvante na atividade antioxidante de outras 
substâncias já tem sido demonstrada em experimentos in vivo, ainda que sua atuação direta 
pareça reduzir a atividade de enzimas antioxidantes in vivo, o que tem indicado que este 
tipo de ação da substância apresente variações de acordo com a finalidade do estudo, 
modelo empregado e outros fatores (VIJAYAKUMAR et al., 2004; BRUCKNER et al., 2012; 
RAUSCHER et al., 2000; MITTAL e GUPTA, 2000; D’CRUZ et al., 2008). 
A substância possui ainda ações importantes sobre a biodisponibilidade e o 
metabolismo periférico de drogas, supostamente através de ações como a inibição do 
citocromo CYP3A4, o que tem fundamentado o seu uso como um importante agente 
coadjuvante e potencializador das ações de drogas anti-inflamatórias não-esteroidais 
(SHAIKH et al., 2009; VOLAK et al., 2008; GUPTA et al., 2000; VENKATESH et al.,2011). 
A piperina apresenta efeitos inibitórios no metabolismo central de monoaminas, uma 
vez que inibiu a atividade das enzimas monoamino-oxidase, MAO A e MAO B, sendo mais 
eficaz na redução desta última, embora, em alguns estudos, isso não tenha se traduzido em 
redução dos níveis centrais de noradrenalina (LEE et al., 2005; LI et al., 2007b). 
Um outro importante constituinte das plantas do gênero Piper com atividades no 
SNC é a piplartina. Felipe (2009) demonstrou que essa alcamida possui atividades 
antidepressivas relacionadas ao grupo dos antidepressivos tricíclicos, tanto no tocante aos 
seus efeitos comportamentais, quanto a alguns de seus efeitos colaterais. Por exemplo, no 
modelo das convulsões induzidas pelo pentilenotetrazol (PTZ), a piplartina apresentou como 
um de seus efeitos colaterais, o desenvolvimento de convulsões. No referido trabalho foram 
observados aumentos de dopamina, noradrenalina e seus metabólitos e feitas relações com 
os resultados manifestados em testes comportamentais para esse fim, sem apresentar, nas 
doses estudadas, efeito miorrelaxante. A piplartina demonstrou ainda atividade ansiolítica 
envolvendo sua interação com receptores GABAA, bem como atividade hipnótica. 
Sá (2009) evidenciou que, ao contrário da piplartina, a piperina possui efeito 
sedativo, cataléptico, hipnótico, sem interferir na coordenação motora dos animais, mas não 
demonstrou, no teste realizado, efeito ansiolítico, o que foi atribuído possivelmente à sua  
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ação redutora da atividade motora espontânea nas doses testadas. Esse estudo apontou 
ainda para uma possível ação anticonvulsivante, uma vez que reduziu a latência de 1ª 
convulsão e a de morte no modelo de convulsões induzidas pelo pentilenotetrazol (PTZ), 
um antagonista não-competitivo dos receptores GABAérgicos que, quando administrado em 
elevadas doses, produz convulsões generalizadas. 
Num estudo de administração crônica, a piperina demonstrou atividade 
antidepressiva, no teste do nado forçado e no teste de suspensão da cauda em 
camundongos, além de aumentar os níveis de serotonina no hipotálamo e hipocampo, sem 
alterar efetivamente os de dopamina nessas áreas (LI et al., 2007a). 
Pessoa-Neto (2009), avaliando os efeitos anticolinérgicos da piperina, relatou sua 
ação anti-convulsivante no modelo da pilocarpina nas doses de 10 e 20 mg/kg. Foi atestado 
ainda que a piperina goza de outros efeitos anti-muscarínicos centrais uma vez que, nessas 
doses, reduziu também os tremores induzidos pela oxotremorina, apesar de não ter 
causado prejuízo cognitivo no teste realizado (de memória aversiva). Ele ressalta ainda que 
a fidedignidade dos resultados de testes comportamentais depende da total integridade da 
capacidade motora dos animais e, uma vez que a piperina, mesmo em baixas doses, já 
apresentara efeitos de redução da atividade motora espontânea, mas não da coordenação, 
e sedativo, haveria a possibilidade dessas ações encobrirem alguns aspectos da 
interpretação dos resultados. 
Possíveis efeitos neuroprotetores da piperina têm sido evidenciados nos últimos 
anos e alguns estudos sendo desenvolvidos com base em trabalhos mais antigos acerca 
dos possíveis efeitos anticonvulsivantes da droga. Assim, FU et al., 2010, mostraram que o 
efeito neuroprotetor da piperina pode estar associado com a supressão da sincronização 
neuronal, com a liberação pré-sináptica de glutamato e o aumento dos níveis celulares de 
Ca2+ em culturas primárias de neurônios hipocampais, além de ter apontado para seu efeito 
protetor contra a apoptose e inviabilização celular em neurônios do hipocampo. 
Finalmente, a piperina parece melhorar os déficits cognitivos evidenciados em 
modelo experimental de doença de Alzheimer, onde foi sugerido que seu possível 
mecanismo de ação estaria relacionado com a diminuição da peroxidação lipídica e da 
enzima acetilcolinesterase, e colocando-a como uma potencial substância neuroprotetora a 
ser melhor pesquisada para essa e outras patologias que acomentem o SNC 
(PARACHIKOVA et al., 2010; CHONPATHOMPIKUNLERT et al., 2010). 
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Foram utilizados camundongos albinos (Mus musculus) machos da linhagem Swiss 
pesando entre 24 e 30 gramas provenientes do biotério da Faculdade de Medicina Estácio 
de Juazeiro do Norte (Estácio FMJ), onde ficam em condições controladas (temperatura 
ambiente de aproximadamente 24ºC e ciclo luz-escuridão de 12 por 12 horas, 45% a 55% 
de umidade relativa do ar). Todos os esforços foram feitos para minimizar ao máximo 
possível tanto o sofrimento ou estresse, quanto o número de animais utilizados. Os animais 
foram mantidos em gaiolas de polipropileno medindo 30 cm de comprimento, por 20 cm de 
largura e 13 cm de altura, cama de maravalha estéril, nas quais ficaram acondicionados, no 
máximo, 8 camundongos por caixa, recebendo, diariamente, ração padrão e água ad libitum, 
exceto nas 2 horas que antecederam a execução dos experimentos. 
Os protocolos experimentais utilizados neste trabalho foram aprovados pela 
Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Ceará (Campus 
Cariri) sob o protocolo de número 06/ 2011 (ANEXO 1), com todos os esforços sendo 
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4.1.2. DROGAS, REAGENTES e SOLUÇÕES 
 
 
 Ácido Perclórico (Vetec Química Fina Ltda, Brasil) – na concentração de 0,1 M, 
utilizado na preparação dos homogenatos a serem injetados tanto no detector 
eletroquímico quanto no de fluorescência do aparelho de Cromatografia Líquida de 
Alta Eficiência (Shimadzu Corp., Japão). 
 
 Aminoácidos Padrões para Detector por Fluorescência do Aparelho de 
Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (HPLC) – Os padrões foram preparados 
e realizado uma curva de concentração com três diferentes concentrações (0,025; 
0,0125 e 0,00625 µmol) de aspartato, glutamato, ácido gama amino-butírico (GABA), 
glicina, histidina e taurina (Sigma-Aldrich, Co, USA). A partir da altura ou área dos 
picos desses padrões, as amostras foram calculas no programa Microsolf Excel em 
um computar PC e os resultados expressos em  µmol/g de tecido. 
 
 Anticorpos Primários (anti-rabbit) – anti-TNFα (diluição de 1:200); anti-iNOS, anti 
NFκB e anti COX-2 p65 (diluições de 1:400) diluídos em PBS-BSA. 
 
 Anticorpo Secundário – anti-IgG na diluição de 1:200 em PBS-BSA. 
 
 Atropina (Sulfato de, INC Biomedicals, USA), antagonista muscarínico que 
dissolvido em água destilada e usado nas doses de 2 e 10 mg/kg para verificar 
potencialização anticonvulsivante. 
 
 Carragenina (Sigma-Aldrich, Co, USA) – A substância foi diluída em água (obtendo-
se a concentração de 1%), e usada como indutora do processo inflamatório no teste 
do edema de pata induzido por carragenina, 
 
 Complexo Avidina-Biotina (Vectastain®ABC kit, Vector Laboratories, Burlingame, 
CA, USA) – protocolo imunohistoquímico. 
 
 Cremofor EL (Sigma-Aldrich, Co, USA) que foi utilizado como detergente não-iônico 
para a solubilização da piperina e outras substâncias não solúveis em água destilada 
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 Diazepam (10 mg/2mL – Hipolabor Farmacêutica, Brasil), benzodiazepínico 
potencializador da ação do Ácido Gama-Amino-Butírico (GABA) dos receptores 
GABAA, que foi diluído em água destilada e administrado nas doses de 0,5 e 0,2 
mg/kg para verificar possível potencialização do efeito anticonvulsivante. 
 
 Dietil-éter (Sigma-Aldrich, Co, USA) – usado como indutor da fase analgésica, 
apenas para a coleta de sangue do plexo retro-orbitário. 
 
 Fase Móvel para Detector Eletroquímico do Aparelho de HPLC – Foram pesados 
15,75 g de ácido cítrico (Grupo Química, RJ, Brasil) e completado para um volume 
de 400 mL com água puríssima (Milli-Q). Esta solução foi ajustada para pH 3,0 com 
hidróxido de sódio 12,5 M (Reagen, RJ Brasil). A esta solução foi adicionado o ácido 
octanosulfônico (SOS) 75 mg (Sigma-Aldrich, Co, USA) e completado o volume para 
471,5 mL com água Milli-Q. Em seguida, foi procedida a filtração e degaseificação, e 
posteriormente adição de 20 mL de acetonitrila (Carlo Erba Reagenti, MI, Itália) e 10 
mL de tetrahidrofurano (Sigma-Aldrich, Co, USA) para um volume final de 500 mL. 
 
 Fase Móvel para Detector de Fluorescência do Aparelho de HPLC – Foram 
pesados 1,724 g de NaH2PO4 (Grupo Química, R.J., Brasil) e completado para um 
volume de 195 mL com água puríssima (Milli-Q). Esta solução foi ajustada para pH 
5,5. Em seguida, foi procedida a filtração e degaseificação, e posteriormente 
adicionado o metanol 50 mL (Carlo Erba Reagenti, MI, Itália) para um volume final de 
250 mL. 
 
 Flumazenil (0,1 mg/mL – Laboratório Cristália, Brasil), antagonista dos receptores 
GABAA, que foi administrado na dose de 2 mg/kg, nos testes de associação com a 
piperina para verificar possível antagonismo do efeito anticonvulsivante. 
 
 Formol 37% (LIMED – Laboratório de Indústrias Médicas, Brasil) – para preparação 
da solução de formalina 2%, utilizada no teste de nocicepção pela formalina. 
 
 Indometacina (Sigma-Aldrich, Co, USA) – anti-inflamatório não-esteroidal. A 
substância foi solubilizada em cremofor 2%, diluída em água destilada para se obter 
a dose de 10 mg/kg e usada na associação para verificar possível potencialização e 
como controle positivo no teste do edema de pata induzido pela carragenina. 
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 Kits para Dosagem da Bioquímica Plasmática (Labtest, Brasil) – para 
quantificação dos níveis plasmáticos de glicose, triglicerídios, colesterol, uréia e 
creatinina. 
 
 Memantina (Cloridrato de, comprimidos de 10 mg – Apsen Farmacêutica, Brasil) – 
antagonista não competitivo do canal N-metil-D-Aspartato (NMDA). Os comprimidos 
foram pulverizados e suspendidos em água destilada e usados na associação para 
verificar possível potencialização. 
 
 Monoaminas e Metabólitos Padrões para Detector Eletroquímico do Aparelho 
de HPLC – Os padrões foram preparados em uma concentração final de 4 ng de NE, 
DA, 5-HT, DOPAC, HVA e 5-HIAA (Sigma, MO, EUA). A partir da altura ou área dos 
picos desses padrões, as amostras foram calculadas no programa Microsolf Excel 
em um computar PC e os resultados expressos em ng/g de tecido. 
 
 Morfina (Sulfato de, 0,2 mg/mL – Laboratório Cristália, Brasil) – analgésico opióide 
administrado na dose de 5 mg/kg no teste de nocicepção induzida pela formalina. 
 
 Naloxona (Sigma-Aldrich, Co, USA) – antagonista de receptores opiódes, diluída em 
água destilada e usada na dose de 5 mg/kg para bloquear o efeito analgésico central 
da morfina no teste de nocicepção induzida pela formalina. 
 
 Nimodipina (comprimidos de 30 mg – SEM S/A) – bloqueador seletivo dos canais de 
cálcio. Os comprimidos foram pulverizados e suspendidos em água destilada para 
uso nos testes de associação a fim de verificar se haveria potencialização de efeito. 
 
 Peróxido de Diaminobenzidina (DAB) – utilizado no protocolo imunohistoquímico. 
 
 Pilocarpina (Sigma-Aldrich, Co, USA) que foi dissolvida em água destilada e 
administrada na dose de 350 mg/kg para induzir convulsões. 
 
 Piperina (Sigma-Aldrich, Co, USA) que foi solubilizada em Cremofor a 2% e diluída 
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 Solução de Derivatização – para preparação dos homogenatos a serem injetados 
no detector de fluorescência do HPLC, o preparo foi dividido em 2 fases: 
 
 
1 ª Fase (Preparação do Tampão Borato) – Foram pesados 1,24 g de BORAX-
Sodium tetraborato (Sigma-Aldrich, Co, USA) em um becker e adicionados 45 mL de 
água puríssima (Milli-Q). Esta solução foi ajustada para pH 9,3 com hidróxido de 
sódio e completado para um volume final de 50 mL com água Milli-Q; 
 
 
2ª Fase (Preparação da reação de derivatização (OPA-40mmol/L)) – Foram pesados 
27 mg de O-Phthaldialdehyde-OPA (Sigma-Aldrich, Co, USA) em um becker e 
adicionados 500 µL de etanol 99% (Vetec Química Fina Ltda, Brasil), 20 µL de 2-
mercaptoetanol (Sigma-Aldrich, Co, USA) e 4,5 mL do tampão Borato (preparado 
previamente). Esta solução de derivatização foi deixada por 24 h em repouso em 
uma temperatura em torno de 20° C. Após esse período, a solução foi utilizada no 


























Para os experimentos descritos abaixo, os camundongos foram aleatoriamente 
divididos nos grupos a seguir descritos, de acordo com os protocolos experimentais: 
 
4.2.1. Protocolo para Estudo dos Efeitos do Pré-Tratamento Agudo com a Piperina 
nos Parâmetros das Convulsões e da Mortalidade Induzidas pela Pilocarpina 
 
Os camundongos foram distribuídos nos seguintes grupos, cada um com 8 animais: 
 
 Controle – que recebeu água destilada via intraperitoneal (i.p) 30 min antes da 
administração, também i.p, de pilocarpina 350 mg/kg (P350); 
 
 Pré-tratados com Piperina – que receberam piperina nas doses de 1, 2.5, 5, 10 e 
20 mg/kg, via i.p, 30 min antes da administração também i.p de P350 (Figura 7) 
 
Em cada um dos grupos, depois da administração da P350, foram contabilizados os 
seguintes parâmetros para avaliar os efeitos do pré-tratamento com piperina no 
desenvolvimento das convulsões e da mortalidade induzidas pela pilocarpina: 
 
1) A quantidade de animais que desenvolveram convulsões; 
2) A quantidade de animais que não desenvolveram convulsões, decorridas 24 h 
da administração de P350; 
3) O tempo, em segundos (s), decorrido para o aparecimento da 1ª convulsão 
(Latência de 1ª convulsão); 
4) O tempo (s) decorrido para a morte (Latência de morte) dos animais que 
convulsionaram; 
5) O tempo (s) decorrido entre a 1ª convulsão e a morte (Intervalo 1ª convulsão-
morte) dos animais que convulsionaram; 
6) O percentual de animais que convulsionaram e sobreviveram até 24 h depois da 












Figura 7 – Esquema do protocolo para estudo dos efeitos da piperina nos parâmetros 
das convulsões e da mortalidade induzidas pela pilocarpina. 
 
 
4.2.2. Protocolos para Estudo dos Efeitos do Pré-Tratamento Agudo da Piperina 
Associada a Drogas que Atuam em Sistemas de Neurotransmissores 
Envolvidos na Epilepsia nos Parâmetros das Convulsões e da Mortalidade 
Induzidas pela Pilocarpina 
 
Afim de investigar os mecanismos de ação da piperina, possíveis potencializadores 
ou inibidores de um eventual efeito anticonvulsivante que ela viesse a demonstrar foram 
associados à sua administração como pré-tratamento à pilocarpina 350 mg/kg (P350). 
Nesses experimentos, os parâmetros observados foram os mesmos descritos no item 3.2.1. 
Assim, além dos grupos controle, que receberam somente água destilada antes da 
P350, foram formados grupos que envolviam uma ou duas doses de piperina associadas a 
também uma ou duas doses do possível potencializador ou redutor do eventual efeito 
anticonvulsivante que a piperina viesse a ter. 
 
Os seguintes protocolos foram seguidos para verificar os efeitos das associações: 
 
4.2.2.1 . Associação com a ATROPINA (antagonista colinérgico muscarínico): 
 
Foram formados ao todo 7 grupos, onde os grupos controles (n total = 18), 
receberam água destilada i.p, 45 e 30 min antes da administração, também i.p, de P350. 
Dois grupos receberam apenas atropina, i.p, nas doses de 2 e 10 mg/kg (ATRP 2, n = 12, e 
ATRP 10, n = 6, respectivamente), 45 min antes da P350. Dois outros grupos receberam 
apenas piperina 1 e 2.5 mg/kg (PPR 1, n = 18, e PPR 2.5, n = 6, respectivamente), i.p, 30 
min antes da P350. Os dois grupos de associação receberam ATRP 2 ou ATRP 10, i.p, 15 




ou doses de piperina 
(PPR), todas i.p 




de Convulsão e 
Mortalidade 
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Figura 8 – Esquema geral dos protocolos para estudo do pré-tratamento de drogas 
utilizadas em associação com a piperina nos parâmetros das convulsões e 
da mortalidade induzidas pela pilocarpina. 
 
 
4.2.2.2. Associação com a MEMANTINA (antagonista de receptores NMDA): 
 
Além do grupo controle (n = 6), que recebeu água destilada via oral, 45 min e via i.p, 
30 min antes de P350, foram formados: um grupo (n = 6) que recebeu suspensão aquosa de 
memantina 2 mg/kg (MEMT 2), v.o, 45 min antes da P350 e água destilada i.p, 30 min antes 
da P350; um grupo que recebeu água destilada, v.o, 45 min e PPR 2.5, 30 min antes da 
P350; e o grupo de associação da MEMT 2 (v.o), 45 min e PPR 2.5 (i.p), 30 min antes da 
P350 (Figura 8). 
 
4.2.2.3. Associação com a NIMODIPINA (bloqueador dos canais de Ca2+): 
 
O grupo controle (n = 12) recebeu água destilada via oral, 45 min e via i.p, 30 min 
antes de P350. Foram formados ainda: um grupo (n = 12) que recebeu suspensão aquosa 
de nimodipina 10 mg/kg (NIMO 10), v.o, 45 min, e água destilada i.p, 30 min antes da P350; 
um grupo que recebeu água destilada, v.o, 45 min, e PPR 2.5 i.p, 30 min antes da P350; e o 
grupo de associação da NIMO 10 (v.o), 45 min e PPR 2.5 (i.p), 30 min antes da P350 
(Figura 8). 
Droga de associação 
ou água destilada, 
v.o ou i.p 
Piperina (PPR) ou 
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4.2.2.4. Associação com o DIAZEPAM (facilitador dos receptores GABAA): 
 
Foram formados ao todo 7 grupos, onde os grupos controles (n total = 12), 
receberam água destilada i.p, 45 e 30 min antes da administração, também i.p, de P350. 
Dois grupos receberam apenas diazepam, i.p, nas doses de 0.2 e 0.5 mg/kg (DZP 0.2, n = 6, 
e DZP 0.5, n = 12, respectivamente), 45 e água destilada i.p, 30 min antes da P350. Dois 
outros grupos receberam piperina 1 e 2.5 mg/kg (PPR 1, n = 6, e PPR 2.5, n = 6, 
respectivamente), i.p, 30 min antes da P350 e precedidas de água destilada i.p 15 min antes 
das doses de piperina. Os dois grupos de associação receberam DZP 0.2 ou DZP 0.5, i.p, 
15 min antes de PPR 1 e PPR 2.5 (também i.p e respectivamente), e 45 min antes da P350 
(Figura 8). 
 
O seguinte protocolo foi seguido para verificar inibição da ação anticonvulsivante: 
 
4.2.2.5. Associação com o FLUMAZENIL (antagonista dos receptores GABAA): 
 
Uma vez que o flumazenil, antagonista benzodiazepínico tem sua aplicação clínica 
ocorrendo após a administração dos benzodiazepínicos (KLOTZ, 1989), modificamos o 
protocolo para utilizá-lo depois, e não antes como tem sido registrado até aqui, da piperina. 
Assim, o grupo controle (n = 12) recebeu água destilada via i.p, 45 e 30 min antes de P350. 
Um grupo (n = 14) recebeu água destilada i.p, 45 min, e flumazenil 2 mg/kg (FLUM 2), i.p, 30 
min antes da P350; outro recebeu PPR 5 (n = 18), i.p, 45 min, e água destilada, i.p 30 min 
antes da P350; e o grupo de associação (n = 12) recebeu PPR 5, 45 min, e FLUM 2 (ambos 
i.p), 30 min antes da P350. 
 
4.2.2.6. Associação com a INDOMETACINA (inibidor não seletivo da COX): 
 
O grupo controle foi formado por 7 animais que receberam água destilada via oral, 
45 min e via i.p, 30 min antes de P350. Os outros grupos formados foram: um grupo (n = 8) 
que recebeu suspensão aquosa de indometacina 10 mg/kg (INDO 10), v.o, 45 min antes da 
P350 e água destilada i.p, 30 min antes da P350; um grupo (n = 6) que recebeu água 
destilada, v.o, 45 min e PPR 2.5, 30 min antes da P350; e o grupo de associação (n = 8) da 
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4.2.3. Protocolos para Estudo dos Efeitos do Pré-Tratamento Agudo com Piperina nos 
Níveis de Monoaminas e de Aminoácidos no Estriado de Camundongos 
(KILPATRICK, 1997; LAPA et al., 2003) 
Na quantificação dos níveis de aminoácidos, monoaminas estriatais e seus 
metabólitos foi utilizado o equipamento de Cromatrografia Líquida de Alta Eficiência (HPLC 
– da denominação em inglês, High Performance Liquid Chromatography). Neste processo, 
um adsorvente (alumina ou sílica) é empacotado em uma coluna e eluído por um líquido 
ideal (fase móvel). A amostra a ser separada é introduzida na coluna e carregada através da 
mesma por um líquido eluente. Os compostos sólidos das amostras que forem adsorvidos 
mais fracamente pela superfície da fase sólida estacionária atravessarão a coluna mais 
rapidamente que os que sejam mais fortemente adsorvidos. Assim, a separação dos solutos 
componentes é possível pelas diferenças de adsorção destes pelo sólido da coluna. 
Os detectores eletroquímicos medem a condutância do eluente. Portanto, os solutos 
injetados devem ser iônicos; ou a corrente associada com a oxidação ou redução dos 
solutos, que, para tal, devem ser relativamente fáceis de se oxidarem ou reduzirem. Nestes 
últimos casos (oxidação e redução) os detectores que medem as correntes associadas 
podem ser os amperométricos ou coulométricos. Neste estudo, foi utilizado o tipo 
amperométrico que reage com uma quantidade muito menor de soluto, em torno de 1 %. 
Todas as técnicas eletroquímicas envolvem a aplicação de um potencial para um eletrodo 
(geralmente de carbono vítreo), oxidação da substância que está sendo estudada próximo à 
superfície do eletrodo, seguindo a amplificação e medida da corrente produzida. As 
catecolaminas são oxidadas nos grupos de anel hidroxil para produzir um derivado 
ortoquinona com a liberação de dois elétrons. 
Para a análise das monoaminas, uma coluna CLC-ODS(M) com comprimento de 25 
cm, calibre 4,6 mm e diâmetro da partícula de 3 µm, da Shimadzu Corp-Japão, foi utilizada. 
A fase móvel utilizada foi composta por tampão ácido cítrico 0,163 M, pH 3,0, contendo 
ácido octanosulfônico sódico, 0,69 M (SOS), como reagente formador do par iônico, 
acetonitrila 4 % v/v e tetrahidrofurano 1,7 % v/v. Dopamina (DA),  DOPAC (Ácido 
diidroxifenilacético (DOPAC), Ácido homovanílico (HVA), Serotonina (5-HT), Ácido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) e Noradrenalina (NE) foram eletronicamente detectados usando 
um detector amperométrico (Modelo L-ECD-6ª da Shimadzu, Japão) pela oxidação em um 
eletrodo de carbono vítreo fixado em 0,85 V relativo a um eletrodo de referência de Ag-AgCl. 
A espectroscopia de fluorescência (um dos métodos mais sensíveis para compostos 
que flourescem) pode ser usada como um método de detecção específica para quantificar 
níveis de aminoácidos, podendo ainda ser feita em não fluorescentes após reações de 
derivatização, realizadas pré ou pós-coluna.   
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Para a análise dos aminoácidos, uma coluna CLC-ODS (M) com comprimento de 15 
cm, calibre 4,6 mm e diâmetro da partícula de 3 µm, da Shimadzu Corp.-Japão, foi utilizada. 
A fase móvel foi utilizada em gradiente utilizando duas fases: A- NaH2PO4 (50Mm) e 
metanol (20%, v/v) em pH 5,5; B- Metanol puro (100 %). Aspartato, glutamato, glicina, 
GABA, taurina e histidina foram detectados usando um detector de fluorecência (Modelo RF-
535 da Shimadzu, Japão) com comprimento de ondas de EX-Wavelength (370 nm) e EM-
Wavelength (450 nm). Os cromatogramas foram registrados e quantificados através de um 
software onde a quantidade de aminoácidos foi calculada comparando-se a altura dos picos 
obtidos com a média dos padrões e os resultados foram expressos em µmol/g de tecido. 
 
4.2.3.1. Protocolo de Avaliação dos Efeitos da Piperina nos Níveis de Monoaminas e 
de seus Metabólitos no Estriado de Camundongos (DONZANTI e YAMAMOTO, 
1988a) 
 
Para verificação dos possíveis efeitos da administração somente da piperina sobre 
os níveis de monoaminas estriatais e seus metabólitos, foram feitos 4 grupos de 6 animais 
cada: um controle negativo – que recebeu somente água destilada i.p, 2 horas antes do 
sacrifício por rápida decapitação para remoção dos estriados; e 3 grupos que receberam 
piperina nas doses de 5, 10 e 20 mg/kg, cada, também 2 horas antes da remoção. 
A decapitação de cada animal foi feita no nível da base dos crânios. Imediatamente 
após, foi feita a remoção dos estriados segurando-se firmemente as cabeças dos animais 
em placas de Petri montadas sobre placas de gelo, introduzindo-se delicadamente uma 
tesoura cirúrgica pequena de ponta reta no forâmen magno e, acompanhando a fissura 
sagital mediana, cuidadosamente para evitar lesionar o córtex cerebral. Os ossos parietais 
foram separados, as leptomeninges retiradas e o cérebro totalmente exposto e removido da 
fossa craniana. A seguir, usando-se uma pinça curva de microdissecção, os hemisférios 
cerebrais foram delicadamente divulsionados, ao longo da extensão fronto-occipital da 
fissura sagital superior, e rebatidos para os lados, de modo a expor os estriados, que foram 
identificados por suas porções tuberosas estriadas, visíveis macroscopicamente. A remoção 
foi feita com o auxílio da mesma pinça curva e as amostras imediatamente envolvidas em 
pedaços de papel-alumínio previamente identificados e pesados. As amostras foram então 
repesadas e armazenadas a –70ºC para posteriores análises. 
As amostras foram descongeladas à temperatura ambiente e usadas na preparação 
de homogenatos a 10 %. Elas foram sonicados em ácido perclórico (HClO4) por 30 seg e 
centrifugados por 15 min em centrífuga refrigerada a 15.000 rpm. Uma alíquota de 20 µL do 
sobrenadante foi então injetada no equipamento de HPLC para a análise química. 
75 
4. MATERIAIS E MÉTODOS   
  
 
4.2.3.2. Protocolo de Avaliação dos Efeitos do Pré-tratamento com Piperina nos 
Níveis de Monoaminas e de seus Metabólitos no Estriado de Camundongos 
submetidos às Convulsões por Pilocarpina 
 
De acordo com o descrito no item 4.2.1, foram montados grupos controle que, neste 
caso, eram constituídos dos animais que receberam água destilada e P350 (daqui por diante 
chamado de grupo Água + P350); e grupos piperina na dose de 10 e 20 mg/kg (PPR 10 e 
PPR 20, respectivamente) como tratamento prévio à P350, cada um com 6 animais. Além 
desses, foi formado um grupo com 6 animais cujo o único tratamento foi receber água 
destilada via i.p (grupo controle negativo – Cont Neg). 
A remoção dos estriados para homogeinização e análise, feita conforme descrito no 
item anterior, aconteceu tão logo os animais fossem a óbito ou atingissem um tempo limite 
(cutt-off) de 120 min depois da administração de água ou das doses de piperina. 
 
4.2.3.3. Protocolo de Avaliação dos Efeitos do Pré-tratamento com Piperina nos 
Níveis de Aminoácidos do Estriado de Camundongos submetidos às 
Convulsões por Pilocarpina (DONZANTI e YAMAMOTO, 1988b) 
 
Foram formados os mesmos grupos do item anterior, exceto PPR 20, que foi 
substituído por um grupo com dose de 5 mg/kg de piperina. Do mesmo modo, a remoção 
dos estriados para posterior homogeinização e derivatização aconteceu tão logo o animai 
fosse á óbito ou 120 min depois da administração de água ou das doses de piperina. 
 
4.2.4. Protocolo para Verificação da Atividade Antioxidante da Piperina: Efeito do Pré-
Tratamento Agudo nos Níveis de Nitrito do Cérebro de Camundongos 
submetidos às Convulsões por Pilocarpina (GREEN et al., 1981) 
 
Os mesmos grupos já descritos anteriormente foram montados (n = 10), inclusive 
com as doses de PPR 5 e PPR 20 prévias à P350, e o mesmo protocolo para obtenção dos 
cérebros seguido. Foram feitos homogenatos de tecido cerebral a 10% (p/V) em tampão 
fosfato 50 mM e pH 7,4, seguindo o descrito por Green et al., 1981. Estes foram 
centrifugados a 14.000 rpm durante 15 min a 4ºC. Do sobrenadante, foram adicionados 100 
µL a também 100 µL do reagente de Griess (N-1-naftiletilenodiamina a 0,1%, água 
bidestilada, sulfanilamida a 1% e ácido fosfórico a 1%, na proporção de 1:1:1:1). Esse 
reativo revela a presença de nitrito em amostras biológicas por meio de uma reação de 
diazotização que forma um cromóforo de cor rósea, com pico de absorbância em 560 nm na 
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leitura em espectofotômetro. Para o branco foram usados 100 µL do reagente de Griess 
com 100 µL de tampão fosfato 50 mM, pH 7,4. Os valores de absorbância foram dispostos 
numa curva contendo concentrações de NaNO2  que variaram de 0,75 a 100 µM 
 
4.2.5. Protocolos para Estudo dos Efeitos do Pré-Tratamento Agudo com Piperina nos 
Parâmetros Bioquímicos Plasmáticos do Metabolismo de Camundongos 
submetidos ou não às Convulsões por Pilocarpina 
 
Para essa quantificação e análise foram montados 6 grupos de camundongos, com 
cerca de 10 animais cada. Três foram destinados a avaliação dos efeitos da piperina 
isoladamente: grupo controle negativo (que recebeu somente água destilada i.p) e grupos 
que receberam somente piperina i.p nas doses de 10 e 20 mg/kg. Os outros três foram 
utilizados na avaliação da piperina como pré-tratamento à pilocarpina. 
Sessenta minutos após a administração de água destilada ou das doses de piperina, 
os animais foram colocados em recipientes fechados com algodão embebido em Éter 
(volume inferior a 5 mL), onde ficaram, separados por grade do contato direto com o 
algodão, por alguns segundos até que entrassem num estado de imobilidade e analgesia. 
Foram então, rapidamente removidos do recipiente e feita a coleta de sangue via plexo 
retro-orbital com um capilar de vidro, destinado a mensuração dos parâmetros bioquímicos. 
O uso do dietil-éter se fez necessário pois, além do estabelecimento de seu efeito 
analgésico (Fase I da anestesia) e da perda de mobilidade do animal (facilitando assim sua 
contenção manual), a utilização de outro anestésico não volátil constituiria um viés a mais 
no estudo devido à sua possível interferência no desenrolar dos eventos propostos pelo 
modelo. Ademais, normalmente, mesmo o volume mínimo de sangue (1 mL) que teve que 
ser coletado a fim de minimizar o número de animais utilizados no estudo, os levava a óbito. 
Os parâmetros bioquímicos quantificados nos experimentos de avaliação dos efeitos 
da piperina isoladamente foram a glicemia, os níveis plasmáticos de colesterol, de 
triglicerídios, de uréia e de creatinina. Esses parâmetros foram quantificados utilizando-se 
kits laboratoriais para dosagem da bioquímica plasmática. 
Para a avaliação da piperina como pré-tratamento à pilocarpina, além dos citados, 
acrescentou-se também a quantificação dos níveis plasmáticos de nitrito. Neste caso, após 
a coleta, o sangue foi centrifugado (3.000 rpm, durante 10 min) para a separação do plasma. 
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4.2.6. Protocolo para Verificação da Ação Citoprotetora da Piperina: Efeito na 
Liberação de Lactato-Desidrogenase (LDH) por neutrófilos humanos 
(CESAROLI et al., 1988; GONÇALVES et al., 2011): 
 
A partir de amostras de sangue humano, cedidas por doação voluntária, foram 
isolados neutrófilos para avaliação de sua liberação basal de lactato-desidrogenase (LDH). 
A seguir, foram montadas 5 amostras que receberam como agente indutor da liberação 
aumentada de LDH, o Triton X-100 a 0.2% (Tx 100), precedidas, 30 min antes ou de apenas 
apenas solução de Hanks tamponada, ou piperina nas concentrações de 1, 10, 25 e 50 µM. 
A liberação foi então quantificada e os resultados expressos em µg/mL. 
 
4.2.7. Protocolos para Estudo dos Efeitos da Piperina em Modelos Experimentais de 
Dor e Inflamação in vivo e in vitro 
 
4.2.7.1. Efeito no Teste de Nocicepção Induzida por Formalina em Camundongos 
(HUNSKAAR e HOLE, 1987; LAPA et al., 2003): 
 
Os camundongos foram divididos nos seguintes grupos de 6 animais cada, todos 
recebendo administração de formalina 2% (FORM 2), via intraplantar (i.pl): 
a. Grupo Controle (Água) – que recebeu somente água destilada via intraperitoneal 
(i.p) 30 min antes da FORM 2; 
b. Grupos Piperina – 3 grupos, cada um recebendo piperina nas doses ou de 5, ou de 
10 ou de 20 mg/kg (PPR 5, PPR 10 E PPR 20, respectivamente) i.p, 30 min antes 
da FORM 2; 
c. Grupo Morfina – que recebeu, 30 min antes da FORM 2, morfina na dose de 5 
mg/kg i.p (MORF 5); 
d. Grupos Naloxona – foram feitos 3 grupos que receberam naloxona na dose de 4 
mg/kg (NALO 4), 15 min antes da administração ou de MORF 5, ou de PPR 5 ou 
de PPR 10, e 45 min antes, em cada um dos grupos citados, da FORM 2. 
 
A aplicação da FORM 2 faz com que o animal lamba a pata como tentativa de 
amenizar a dor provocada pela irritação plantar. Assim, durante os primeiros 5 min após a 
injeção de FORM 2, todas as vezes que ele começava a lamber, o cronômetro era acionado, 
e o tempo corria até que ele parasse. Ao final destes 5 min, obtivemos o tempo total de 
lambedura nos primeiros 5 min, que se deve a nocicepção de origem neurogênica. Passava-
se então, 15 min, sem que essas lambeduras fossem contabilizadas. Ao final destes 15 min  
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(portanto, 20 min após a administração da FORM 2) era feita nova cronometragem durante 
mais 5 min, obtendo-se assim o tempo total de lambedura na 2ª fase do teste, onde a 
nocicepção se deve a instalação do processo inflamatório.  
  
4.2.7.2. Efeito no Edema de Pata Induzido por Carragenina em Camundongos (DI 
ROSA e WILLOUGHBY, 1971; LAPA et al., 2003): 
 
Os camundongos foram divididos nos seguintes grupos de 6 animais cada, todos 
recebendo administração de carragenina 1% (CRGN 1), via intraplantar (i.pl): 
a. Grupo Controle (Água) – que recebeu somente água destilada via intraperitoneal 
(i.p) 30 min antes da CRGN 1; 
b. Grupos Piperina – 3 grupos, cada um recebendo piperina nas doses ou de 5, ou de 
10 ou de 20 mg/kg (PPR 5, PPR 10 E PPR 20, respectivamente) i.p, 30 min antes 
da CRGN 1; 
c. Grupo Indometacina – que recebeu, 30 min antes da FORM 2, indometacina na 
dose de 10 mg/kg i.p (INDO 10); 
 
A administração da CRGN 1 na pata traseira direita do animal constitui um modelo 
clássico de indução do edema inflamatório cujo volume pode ser medido com auxílio de 
pletismógrafo. Assim, após a calibração do aparelho, a pata do animal é colocada dentro da 
cubeta com água e o volume inicial, medido, fazendo-se, logo em seguida a administração 
da CRGN 1 intraplantar. A partir de então, novas medições foram feitas decorridas 1, 2, 3 e 
4 horas da administração da CRGN 1 e os resultados quantificados a partir da diferença 
entre o volume medido em cada um desses tempos e aquele inicial. 
 
4.2.7.3. Efeito na Liberação de Mieloperoxidase (MPO) por Neutrófilos Humanos 
(LUCISANO e MANTOVANI, 1984; DOUGHERTY et al., 1984; LEITE et al., 2011): 
 
Para este estudo, neutrófilos humanos foram obtidos a partir de amostras e 
colocados em placa de Petri onde ficaram suspensos em solução de Hanks tamponada para 
posterior avaliação de sua liberação basal de mieloperoxidase (MPO). Outras 5 amostras 
foram montadas e receberam como agente indutor da liberação de MPO, o dimetil-sulfóxido 
a 0.4% (DMSO 0.4). Trinta minutos antes do DMSO 0.4, elas receberam, ou apenas solução 
de Hanks tamponada, ou piperina nas concentrações de 1, 10, 25 e 50 µM. A liberação foi 
então quantificada através do uso de espectofotrômetro com absorbância a 620 nm. 
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4.2.8. Protocolos para Estudo dos Efeitos da Piperina na Liberação de Marcadores 
Inflamatórios em Áreas Cerebrais de Camundongos submetidos às Convulsões 
induzidas pela Pilocarpina: 
 
O protocolo descrito a seguir for feito para evidenciar os efeitos da piperina como 
pré-tratamento à pilocarpina 350 mg/kg, na liberação hipocampal de: 
- Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α); 
- Fator Nuclear kappa B (NFκB); 
- Sintase do Óxido Nítrico induzida (iNOS); 
- Ciclo-oxigenase 2 (COX-2) 
Para análise imuno-histoquímica 3 animais de cada um dos grupos controle 
negativo, pré-tratados com água ou piperina, 30 min antes da pilocarpina 350 mg/kg, tiveram 
seus cérebros dissecados para confecção de secções coronais envolvendo o hipocampo, 
tão logo fossem a óbito ou atingissem o tempo limite de 60 min após a administração da 
P350. A semelhança do descrito para remoção dos estriados, as secções hipocampais 
foram feitas sobre placa de gelo e, imediatamente imersas em formalina tamponada por 24 
horas. Passado este tempo, foram imersas em etanol a 70% por, pelo menos, 24 horas. 
Todo o material selecionado foi fixado em formol a 10% e emblocado em parafina, 
sendo feitos cortes histológicos de 5 µm de espessura colocados sobre lâminas de vidro 
própria para imunohistoquimica. Para iniciar o processo, as laminas contendo os cortes 
histológicos foram deixados em estufa histológica a 58ºC por 10 minutos, em seguida foram 
desparafinadas em xilol, reidratados em uma série de álcool de concentrações diferentes 
(absoluto, 90%, 70% e 50%) até a água, e lavados duas vezes em águas destiladas por 
cinco minutos cada. Foi feita a recuperação antigênica com tampão citrato (pH 6.0) no 
microondas em potencia máxima por 10 minutos, com intervalo na metade no período. Em 
seguida foram realizados dois bloqueios: 1) bloqueio da peroxidase endógena com peróxido 
de hidrogênio 0,3%; e 2) bloqueio de ligações inespecíficas com Leite Molico desnatado 
10% em PBS+Triton por 2 horas. Logo após, os cortes foram incubados com anticorpos 
primários específicos contra a proteína que se deseja observar, diluídos em BSA overnight a 
4ºC. No dia seguinte após a retirada do anticorpo primário, os cortes foram incubados com o 
anticorpo secundário (kit DAKO) por 2 horas, em seguida foi feita a incubação com o 
Complexo Avidina-Biotina (DAKO) por 30 minutos. Para revelação foi utilizada a solução 
cromógena de peróxido de diaminobenzidina (DAB) em câmara escura. Finalizando o 
processo, fez-se a desidratação em álcool e a diafanização em xilol para montagem da 
lamínula com Entelan. 
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4.3. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os resultados foram inicialmente analisados por One-way ANOVA com Student-
Newman-Keuls como post-hoc e considerados estatisticamente diferentes quando p<0,05. 
Foram então expressos como a média ± erro padrão da média. 
Foi feito então um refinamento estatístico onde para a latência de 1ª convulsão e de 
morte, os grupos nos quais foram utilizadas até duas drogas (somente pilocarpina, somente 
piperina, ou piperina seguida de pilocarpina) foram também analisados através de teste não-
paramétrico Kruskal-Wallis, com Dunn’s como post-hoc. A análise do percentual de 
sobreviventes foi feita através do teste Log-rank (Mantel-Cox), com valores de chi-quadrado 
e p estimados a cada duas curvas. 
Nos grupos onde houve associações com uma 3ª droga, foram utilizados para 
análise Two-way ANOVA, com teste Mack-Skillings (não-paramétrico, nos casos onde os 
grupos ficaram incompletos devido ao bloqueio total ou da resposta convulsiva, ou da morte 
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5.1. EFEITOS DO PRÉ-TRATAMENTO AGUDO COM PIPERINA NOS 
PARÂMETROS DAS CONVULSÕES E DA MORTALIDADE INDUZIDAS 
PELA PILOCARPINA EM CAMUNDONGOS 
 
5.1.1. Efeitos no Desenvolvimento das Convulsões Induzidas pela Pilocarpina 
 
A pilocarpina na dose de 350 mg/kg (P350) administrada via intraperitoneal (via i.p.) 
levou ao desenvolvimento de convulsões em 97% dos animais do grupo controle (que 
recebera, 30 minutos antes, também via i.p., somente água destilada – TABELA 1). 
A administração de piperina, 30 min (também via i.p.) antes da administração de 
P350, demonstrou um potencial efeito anticonvulsivante uma vez que nos grupos tratados 
com doses de 2.5, 5, 10 e 20 mg/kg, o número de animais que não entraram em convulsão 
foi de 19%, 15%, 24% e 20 %, respectivamente (TABELA 1). 
Dentre os animais que convulsionaram, o tempo médio para o desenvolvimento da 1ª 
convulsão no grupo controle foi de 700.2 ± 20.1 s. Esse tempo foi aumentado, de forma 
significativa, em torno de 31%, 65%, 55% e 109% nos grupos onde houve administração 
prévia de piperina nas doses de 2.5, 5, 10 e 20 mg/kg, respectivamente, mas não nos que 
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TABELA 1 – Efeitos do pré-tratamento agudo com piperina no desenvolvimento das 
convulsões induzidas pela pilocarpina.  
 
TRATAMENTOS PRÉVIOS À ADMINISTRAÇÃO DA P350 
 Água PPR 1 PPR 2.5 PPR 5 PPR 10 PPR 20 

















































































Água – controle; PPR 1 – piperina 1 mg/kg; PPR 2.5 – piperina 2.5 mg/kg; PPR 5 – piperina 5 mg/kg; 
PPR 10 – piperina 10 mg/kg; PPR 20 – piperina 20 mg/kg. 
As doses de piperina foram administradas 30 min antes da pilocarpina 350 mg/kg i.p. (P350). 
Entre parênteses o percentual em relação ao número total de animais por grupo experimental. 
Os valores da última linha representam a média ± erro padrão da média (EPM) do tempo (em 
segundos) decorrido até o aparecimento da 1ª convulsão após a administração de P350, analisados 
através de ANOVA, seguido de Student-Newman-Keuls como post hoc. 
**
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Piperina, nas doses de 1, 2.5, 5, 10 e 20 mg/kg (PPR 1, PPR 2.5, PPR 5, PPR 10 e PPR 20, 
respectivamente), administrada como pré-tratamento à indução de convulsões pela pilocarpina 350 
mg/kg (P350) em camundongos. As colunas representam a média ± erro padrão da média (EPM) da 
latência de 1ª convulsão (em segundos) após a administração de P350, analisados por ANOVA com 
Student-Newman-Keuls como post hoc. 
**
 - p < 0.01 quando comparado ao controle (Água) 
 
 
GRÁFICO 1 – Efeito do pré-tratamento com piperina na latência para o aparecimento 
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5.1.2. Efeitos nos Parâmetros da Mortalidade após as Convulsões Induzidas pela 
Pilocarpina 
 
 Efeito no Percentual de Sobreviventes 
 
Menos de duas horas após a administração intraperitoneal de pilocarpina 350 mg/kg 
(P350) no grupo controle (que recebera apenas água destilada (i.p.) 30 min antes), 97% dos 
animais que convulsionaram foram a óbito. 
A piperina, administrada 30 min antes da P350, nas doses de 1, 2.5, 5, 10 e 20 
mg/kg (PPR 1, PPR 2.5, PPR 5, PPR 10 e PPR 20, respectivamente) demonstrou um 
potencial efeito neuroprotetor, uma vez que nesses grupos houve um aumento significativo 
do percentual de sobreviventes, quando comparado ao controle, em 17%, 35%, 39%, 44% e 
63%, respectivamente, decorridas 24 horas do aparecimento das primeiras convulsões 
(TABELA 2; GRÁFICO 2). 
 
 Efeito na Latência de Morte 
 
A média do tempo decorrido até a morte do animal no grupo controle foi de 1130.0 ± 
45.3 s. Dentre os animais que convulsionaram e morreram (no tempo máximo de 
observação de até 24 horas) essa latência de morte foi aumentada em torno de 58%, 96%, 
138% e 83% nos grupos com administração prévia de PPR 2.5, PPR 5, PPR 10 e PPR 20, 
respectivamente. No grupo PPR 1 não houve aumento significativo deste parâmetro em 
relação ao controle (TABELA 2; GRÁFICO 2). 
 
 Efeito no Intervalo entre a 1ª Convulsão e o Tempo de Morte 
 
Dentre os animais que convulsionaram e morreram, o tempo médio entre o 
aparecimento da 1ª convulsão e a morte no grupo controle foi de 482.3 ± 43.6 s. Nos grupos 
tratados com PPR 2.5, PPR 5 e PPR 10, houve aumento desse intervalo em cerca de 126%, 
167% e 258%, respectivamente. Nos grupos das doses de 1 e 20 mg/kg de piperina os 
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TABELA 2 – Efeitos do pré-tratamento agudo com piperina nos parâmetros da 
mortalidade conseqüente às convulsões induzidas pela pilocarpina.  
 
 TRATAMENTOS PRÉVIOS À ADMINISTRAÇÃO DA P350 





1 de 38 
(3%) 
 
3 de 18 
(17%) 
 
6 de 17 
(35%) 
 
9 de 23 
(39%) 
 
7 de 16 
(44%) 
 
10 de 16 
(63%) 
Latência de 
morte em até 
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Água – controle; PPR 1 – piperina 1 mg/kg; PPR 2.5 – piperina 2.5 mg/kg; PPR 5 – piperina 5 mg/kg; 
PPR 10 – piperina 10 mg/kg; PPR 20 – piperina 20 mg/kg. 
As doses de piperina foram administradas 30 min antes da pilocarpina 350 mg/kg (P350). 
Entre parênteses o percentual de animais que sobreviveram de cada grupo experimental, passadas 
24 horas do aparecimento da 1ª convulsão. 
Os valores das duas linhas inferiores representam a média ± erro padrão da média (EPM) dos tempos 
(em segundos) decorridos: para a morte do animal (latência de morte) após a administração de P350; 
e entre a 1ª convulsão e a morte do animal. 
Os dados foram analisados através de ANOVA, seguido de Student-Newman-Keuls como post hoc: 
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Piperina, nas doses de 1, 2.5, 5, 10 e 20 mg/kg (PPR 1, PPR 2.5, PPR 5, PPR 10 e PPR 20, 
respectivamente), administrada como pré-tratamento à indução de convulsões pela pilocarpina 350 
mg/kg (P350). Em A, o percentual de sobreviventes dentre os animais que convulsionaram, 
decorridas 24h da administração de P350. Em B e C, as colunas representam a média ± erro padrão 
da média (EPM) dos tempos (em segundos) decorridos: para a morte do animal (em B); e entre a 1ª 
convulsão e essa morte (em C). Os dados dos gráficos B e C foram analisados por ANOVA (com 
Student-Newman-Keuls como teste post hoc). 
*
 – p < 0.05 e ** – p < 0.01 quando comparado ao controle (Água).  
 
 
GRÁFICO 2 – Efeito do pré-tratamento agudo com piperina nos parâmetros da 
mortalidade após as convulsões induzidas por pilocarpina.  
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5.2. EFEITOS DO PRÉ-TRATAMENTO AGUDO DA PIPERINA ASSOCIADA 
COM DROGAS QUE ATUAM EM SISTEMAS DE NEUROTRANSMISSORES 
ENVOLVIDOS NA EPILEPSIA NOS PARÂMETROS DAS CONVULSÕES E 
DA MORTALIDADE INDUZIDAS PELA PILOCARPINA EM CAMUNDONGOS 
 
5.2.1. Efeitos da Associação da Piperina com a Atropina no Desenvolvimento das 
Convulsões e nos Parâmetros da Mortalidade Induzidas por Pilocarpina 
 
Nos grupos onde houve a administração intraperitoneal de atropina nas doses de 2 
mg/kg (ATRP 2) e de 10 mg/kg (ATRP 10), 45 min antes da pilocarpina 350 mg/kg (P350) o 
aparecimento das convulsões foi evitado em 33% e 50% dos animais, respectivamente. No 
grupo que recebeu (30 min antes) piperina 1 mg/kg (PPR 1) todos os animais submetidos à 
P350 convulsionaram. Já naquele onde foi feita a administração de piperina 2.5 mg/kg (PPR 
2.5), 33% dos camundongos não convulsionaram (TABELA 3). 
A latência de 1ª convulsão do grupo controle (água destilada administrada 30 min 
antes da P350, ambas i.p.), neste grupo experimental, foi de 693.6 ± 61.3 s. Dentre os 
animais que convulsionaram, e considerando apenas aqueles que receberam tratamentos 
únicos prévios à P350, houve, em relação ao controle neste parâmetro, um aumento 
significativo de 99% (1382 ± 380.9 s) e de 96% (1358 ± 224.8 s) apenas nos grupos que 
receberam PPR 2.5 e ATRP 10, respectivamente (GRÁFICO 3). 
No grupo onde foi feita PPR 2.5 e, 15 min antes, ATRP 10, previamente à P350, 
houve um aumento significativo de 123% (1549 ± 250.1 s) na latência de 1ª convulsão em 
relação ao grupo controle. Entretanto, esse aumento não foi significativamente diferente dos 
apresentados nos grupos PPR 2.5 ou ATRP 10, isoladamente (GRÁFICO 3). 
A associação PPR 1 com ATRP 2 previamente à P350, não resultou em nenhuma 
diferença significativa na latência de 1ª convulsão, seja na comparação com o grupo 
controle, seja na comparação com os que receberam ATRP 2 ou PPR 1, isoladamente. 
Nos grupos em que a ATRP 2 e a ATRP 10, isoladamente, foram administradas 
como pré-tratamento à P350, houve um aumento no percentual de sobreviventes (para 33% 
e para 50% dos animais que convulsionaram, respectivamente), decorridas 24h do início 
das convulsões induzidas por P350 quando comparados ao grupo controle (17%). Nem a 
associação de PPR1 com ATRP 2, nem a de PPR 2.5 com ATRP 10, foram capazes de 
modificar significativamente os resultados obtidos com a ATRP 2 e ATRP 10, 
respectivamente, neste parâmetro (TABELA 3). 
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A latência de morte do grupo controle foi de 955.7 ± 84.4 s. Neste parâmetro, tanto a 
ATRP 10, quanto a associação de PPR 2.5 com ATRP 10, previamente à P350, 
prolongaram a latência de morte de todos os animais que convulsionaram em mais de 24 
horas. A ATRP 2, isoladamente, aumentou significativamente a latência de morte em 74% 
em relação ao controle. Já a associação de PPR 1 com ATRP 2, não foi capaz de alterar 
significativamente os resultados obtidos seja quando comparado ao grupo controle, seja 
quando comparado aos grupos PPR 1 ou ATRP 2, isoladamente (TABELA 3). 
O tempo decorrido entre a 1ª convulsão e a morte dos animais no grupo controle foi, 
em média, de 385.5 ± 49.3 s. Uma vez que não houve morte dentro de 24h nos grupos 
ATRP 10 e da associação PPR 2.5 com ATRP 10, esse parâmetro não pôde ser neles 
mensurado. Isoladamente, no grupo que recebeu ATRP 2 prévia à P350, houve um 
aumento significativo de 116% neste parâmetro, em relação ao controle. A associação da 
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TABELA 3 – Efeitos dos pré-tratamentos agudos com piperina e com atropina, 
isoladamente ou em associação, no desenvolvimento das convulsões e nos 
parâmetros da mortalidade induzidas pela pilocarpina.  
 
 TRATAMENTOS PRÉVIOS À ADMINISTRAÇÃO DA P350 
 Água PPR 1 ATRP 2 ATRP 2 
+ PPR 1 
PPR 2.5 ATRP 
10 
ATRP 10 





em até 24 h 
 
1 de 18 
(8%) a 
 
0 de 18 
(0%) a 
 
4 de 12 
(33%) a 
 
4 de 12 
(33%) a 
 
2 de 6 
(33%) a 
 
3 de 6 
(50%) a 
 
3 de 6 
(50%) a 
Sobreviventes 
24 h após 
convulsões 
 
3 de 17 
(17%)b 
 
4 de 18 
(23%)b 
 
5 de 8 
(62%)b 
 
4 de 8 
(50%)b 
 
2 de 4 
(50%)b 
 
3 de 3 
(100%)b 
 
3 de 3 
(100%)b 
Latência de 













































Água – controle; PPR 1 – piperina 1 mg/kg; ATRP 2 – atropina 2 mg/kg; PPR 2.5 – piperina 2.5 mg/kg 
ATRP 10 – atropina 10 mg/kg. 
A administração de atropina e de piperina, isoladamente ou em associação, foi feita 45 e 30 min, 
respectivamente, antes da pilocarpina 350 mg/kg (P350) 
Entre parênteses o percentual em relação: 
a
 – ao número total de animais por grupo experimental; 
b
 – ao número de animais que convulsionaram. 
Os valores das duas linhas inferiores representam a média ± erro padrão da média (EPM) dos tempos 
(em segundos) decorridos: para a morte do animal (latência de morte) após a administração de P350; 
e entre a 1ª convulsão e a morte do animal, analisados através de Teste t não pareado. 
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Piperina, nas doses de 1 e de 2.5 mg/kg (PPR 1 e PPR 2.5, respectivamente), e atropina nas doses 
de 2 e 10 mg/kg (ATRP 2 e ATRP 10, respectivamente) administradas, isoladamente ou em 
associações (ATRP 2 + PPR1 e ATRP 10 + PPR 2.5) como pré-tratamento à indução de convulsões 
pela pilocarpina 350 mg/kg (P350) em camundongos. As colunas representam a média ± erro padrão 
da média (EPM) da latência de 1ª convulsão (em segundos) após a administração de P350, 
analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc). 
**
 - p < 0.001 quando comparado ao controle (Água) 
 
 
GRÁFICO 3 – Efeitos dos pré-tratamentos agudos com piperina e com atropina, 
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5.2.2. Efeitos da Associação da Piperina com a Memantina nos Parâmetros das 
Convulsões e da Mortalidade Induzidas pela Pilocarpina 
 
A administração via oral (v.o) de memantina na dose de 2 mg/kg (MEMT 2), 45 min 
antes da intraperitoneal (i.p) de pilocarpina 350 mg/kg (P350), não foi capaz de evitar a 
entrada em convulsão de nenhum dos 6 animais testados. Tanto no grupo controle (água 
destilada v.o, 45 min antes, e i.p, 30 min antes), quanto no grupo que recebeu piperina na 
dose de 2.5 mg/kg (PPR 2.5 i.p, 30 min antes da P350), todos os 6 animais desenvolveram 
convulsões. No grupo que recebeu a associação MEMT 2 (v.o) com PPR 2.5 (i.p) 
previamente à P350, 33% (2 de 6) dos animais não desenvolveram convulsões. 
A latência de 1ª convulsão do grupo controle foi de 684.7 ± 59.6 s. Dentre os animais 
que convulsionaram, apenas no grupo que recebeu PPR 2.5 isoladamente como tratamento 
prévio à P350, houve um aumento significativo de 63% (1115 ± 234.6 s) em relação ao 
controle, o que não aconteceu no grupo MEMT 2. No da associação MEMT 2 com PPR 2.5. 
não houve aumento significativo nem com relação ao controle, nem aos outros grupos 
(GRÁFICO 4). 
Nos grupos MEMT 2 e o PPR 2.5 houve um aumento no percentual de sobreviventes 
decorridas 24h do aparecimento das convulsões, quando comparados ao grupo controle 
(0%), para 33% e 17%, respectivamente. A associação MEMT 2 com PPR 2.5 não 
demonstrou um aumento nesse percentual. 
Com relação à latência de morte e ao intervalo entre a 1ª convulsão e a morte do 
animal após a P350, apenas no grupo pré-tratado com PPR 2.5 houve diferenças 
significativas em relação ao controle, o que não aconteceu no grupo MEMT 2 isoladamente. 
A associação MEMT 2 com PPR 2.5 não aumentou esses parâmetros nem com relação ao 
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Piperina, na dose de 2.5 mg/kg (PPR 2.5) e memantina 2 mg/kg (MEMT 2) administradas, 
isoladamente ou em associações (MEMT 2 + PPR 2.5) como pré-tratamento à indução de convulsões 
pela pilocarpina 350 mg/kg (P350) em camundongos. As colunas representam a média ± erro padrão 
da média (todos em segundos) da latência de 1ª convulsão (em A), latência de morte (em B) e do 
intervalo entre a 1ª convulsão e a morte (em C) dos animais após a administração de P350, 
analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc). 
*
 – p < 0,05 quando comparado ao controle (Água) 
 
 
GRÁFICO 4 – Efeitos dos pré-tratamentos agudos com memantina e com piperina, 
isoladamente ou em associação, na latência de 1ª convulsão e nos parâmetros da 
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5.2.3. Efeitos da Associação da Piperina com a Nimodipina nos Parâmetros das 
Convulsões e da Mortalidade Induzidas pela Pilocarpina 
 
A administração de nimodipina 10 mg/kg (NIMO 10) via oral (v.o), 45 min antes da de 
pilocarpina 350 mg/kg (P350), i.p, não foi capaz de de evitar a entrada em convulsão de 
nenhum dos 12 animais testados. Da mesma forma, no grupo controle (água destilada v.o, 
45 min antes, e i.p, 30 min antes), todos (n=12) desenvolveram convulsões. Tanto no grupo 
que recebeu piperina na dose de 2.5 mg/kg (PPR 2.5 i.p, 30 min antes da P350), quanto no 
grupo que recebeu a associação NIMO 10, 15 min depois, PPR 2.5 e, 30 min depois, P350, 
17% dos camundongos (2 de 12) não desenvolveram convulsões. 
A latência de 1ª convulsão do grupo controle foi de 759.6 ± 31.1 s. Dentre os animais 
que convulsionaram, no grupo que recebeu PPR 2.5 isoladamente como tratamento prévio à 
P350, houve um aumento significativo de 67% (1265 ± 196.4 s) em relação ao controle. O 
grupo NIMO 10 também apresentou um aumento de 50% (1142 ± 217.8 s) que, entretanto, 
não foi estatisticamente significativo. Neste parâmetro, a associação NIMO 10 com PPR 5, 
prévios à P350, resultou num aumento significativo (1140 ± 116.2 s) de 50% (GRÁFICO 5). 
Todos os animais que convulsionaram no grupo controle morreram, com um tempo 
médio de morte de 1490 ± 105.7 s. No grupo NIMO 10, o percentual de sobreviventes 
decorridas 24 h do início das convulsões foi de 17% (2 de 12); no grupo PPR 2.5, foi de 60% 
(6 de 10 animais); e no grupo da associação NIMO 10 com PPR 2.5, de 20% (2 de 10).Com 
relação à latência de morte e ao intervalo entre a 1ª convulsão e a morte do animal após a 
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Piperina, na dose de 2.5 mg/kg (PPR 2.5) e nimodipina 10 mg/kg (NIMO 10) administradas, 
isoladamente ou em associações (NIMO 10 + PPR 2.5) como pré-tratamento à indução de 
convulsões pela pilocarpina 350 mg/kg (P350) em camundongos. As colunas representam a média ± 
erro padrão da média (todos em segundos) da latência de 1ª convulsão (em A), latência de morte (em 
B) e do intervalo entre a 1ª convulsão e a morte (em C) dos animais após a administração de P350, 
analisados através de teste t não pareado. 
*
 - p < 0,05 quando comparado ao controle (Água) 
 
 
GRÁFICO 5 – Efeitos dos pré-tratamentos agudos com nimodipina e com piperina, 
isoladamente ou em associação, na latência de 1ª convulsão e nos parâmetros da 
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5.2.4. Efeitos da Associação da Piperina com o Diazepam nos Parâmetros das 
Convulsões e da Mortalidade Induzidas pela Pilocarpina 
 
Nos grupos onde houve a administração intraperitoneal de diazepam nas doses de 
0.2 mg/kg (DZP 0.2) e de 0.5 mg/kg (DZP 0.5), 45 min antes da pilocarpina 350 mg/kg 
(P350) o aparecimento das convulsões foi evitado em 17% e 42% dos animais, 
respectivamente. No grupo que recebeu (30 min antes) piperina 1 mg/kg (PPR 1) todos os 
animais submetidos à P350 convulsionaram. Já naquele onde foi feita a administração de 
piperina 2.5 mg/kg (PPR 2.5), 17% dos camundongos não convulsionaram (TABELA 4). 
A latência de 1ª convulsão do grupo controle (água destilada administrada 45 e 30 
min antes da P350, ambas i.p.) foi de 631.9 ± 23.6 s. Dentre os animais que 
convulsionaram, e considerando apenas aqueles que receberam tratamentos únicos prévios 
à P350, houve, em relação ao controle neste parâmetro, um aumento significativo de 41% 
(888.0 ± 86.9 s) e de 67% (1053 ± 166.5 s) apenas nos grupos que receberam PPR 2.5 e 
DZP 0.5, respectivamente. Os grupos PP1 e DZP 0.2 não apresentaram aumentos 
significativos em relação ao controle (GRÁFICO 6). 
No grupo da associação da PPR 2.5 com o DZP 0.5, houve um aumento de 215% na 
latência de 1ª convulsão (1988 ± 497.0 s), em relação ao controle, e uma potencialização 
significativa dos aumentos que apareceram nos grupos PPR 2.5 e DZP 0.5 de 123% e 89%, 
respectivamente. Já na associação da PPR 1 com DZP 0.2 o aumento de 58% (998.4 ± 
61.4s) foi significativamente diferente somente em relação ao controle, mas não quando 
comparado aos resultados dos grupos PPR 1 e DZP 0.2 (GRÁFICO 6). 
Nos grupos DZP 0.2 e o DZP 0.5 houve um aumento no percentual de sobreviventes 
decorridas 24h do aparecimento das convulsões, quando comparados ao grupo controle 
(8%), para 60% e 71%, respectivamente. Isoladamente, esse percentual foi de 33% no 
grupo PPR 1 e de 60% no PPR 2.5. Apenas a associação PPR 2.5 com DZP 0.5 
demonstrou um aumento nesse percentual, dando uma sobrevivência de 100% dos animais 
que convulsionaram (TABELA 4). Ademais, não houve diferenças significativas entre os 
grupos com relação ao controle ou às associações, nos parâmetros latência de morte e 
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TABELA 4 – Efeitos dos pré-tratamentos agudos com piperina e com o diazepam, 
isoladamente ou em associação, no desenvolvimento das convulsões e nos 
parâmetros da mortalidade induzidas pela pilocarpina.  
 
 TRATAMENTOS PRÉVIOS À ADMINISTRAÇÃO DA P350 
 Água PPR 1 DZP 0.2 DZP 0.2 
+ PPR 1  
PPR 2.5 DZP 0.5 DZP 0.5 + 





em até 24 h 
 
0 de 12 
(0%) a 
 
0 de 6 
(0%) a 
 
1 de 6 
(17%) a 
 
5 de 12 
(42%) a 
 
1 de 6 
(17%) a 
 
5 de 12 
(42%) a 
 
3 de 6 
(50%) a 
Sobreviventes 
24 h após 
convulsões 
 
1 de 12 
(8%)b 
 
2 de 6 
(33%)b 
 
3 de 5 
(60%)b 
 
2 de 7 
(29%)b 
 
3 de 5 
(60%)b 
 
5 de 7 
(71%)b 
 
3 de 3 
(100%)b 
 
Água – controle; PPR 1 – piperina 1 mg/kg; DZP 0.2 – diazepam 0.2 mg/kg; PPR 2.5 – piperina 2.5 
mg/kg DZP 0.5 – diazepam 0.5 mg/kg. 
A administração de diazepam e de piperina, isoladamente ou em associação, foi feita 45 e 30 min, 
respectivamente, antes da pilocarpina 350 mg/kg (P350). 
Entre parênteses o percentual em relação: 
a
 – ao número total de animais por grupo experimental; 
b
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Piperina, nas doses de 1 e de 2.5 mg/kg (PPR 1 e PPR 2.5, respectivamente), e diazepam nas doses 
de 0.2 e 0.5 mg/kg (DZP 0.2 e DZP 0.5, respectivamente) administradas, isoladamente ou em 
associações (PPR 1 + DZP 0.2 e PPR 2.5 + DZP 0.5) como pré-tratamento à indução de convulsões 
pela pilocarpina 350 mg/kg (P350) em camundongos. As colunas representam a média ± erro padrão 
da média (EPM) da latência de 1ª convulsão (em segundos) após a administração de P350, 
analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc), com: 
a
 – p < 0,05 quando comparado ao controle (Água) 
b
 – p < 0,001 quando comparado ao DZP 0.5 
c
 – p < 0,001 quando comparado ao PPR 2.5 
 
 
GRÁFICO 6 – Efeitos dos pré-tratamentos agudos com piperina e com diazepam, 
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5.2.5. Efeitos da Associação da Piperina com o Flumazenil nos Parâmetros das 
Convulsões e da Mortalidade Induzidas pela Pilocarpina 
 
A administração intraperitoneal (i.p) de flumazenil 2mg/kg (FLUM 2), 30 min antes da 
também i.p de pilocarpina 350 mg/kg (P350), não evitou a entrada em convulsão de nenhum 
dos 14 animais assim testados. No grupo controle, que recebeu apenas água destilada i.p, 
45 e 30 min antes da P350, todos os 12 animais também convulsionaram. Já no grupo que 
recebeu piperina 5 mg/kg (PPR 5) i.p 45 min antes de P350, 17% dos animais não 
convulsionaram. No grupo que recebeu a associação da PPR 5 com FLUM 2, 30 min antes 
da P350, esse percentual foi de 50% (TABELA 5). 
A latência de 1ª convulsão do grupo controle deste grupo experimental, foi de 621.4 
± 26.5 s. Dentre os animais que convulsionaram, houve um aumento significativo, em 
relação ao controle, de 68% (1041 ± 133.3 s) deste parâmetro no grupo que recebeu PPR 5. 
No grupo que recebeu apenas FLUM 2 previamente à P350, não houve diferença 
significativa quando comparado ao controle. Entretanto, quando comparado ao grupo PPR 
5, o FLUM 2 apresentou uma latência de 1ª convulsão em média 45% menor (577.1 ± 21.9 s 
–  GRÁFICO 7). 
Na associação de PPR 5 com FLUM 2 previamente à P350, encontramos diferenças 
significativas da latência de 1ª convulsão em relação ao 3 grupos anteriores. Deste modo, a 
deste grupo foi 23% (764.6 ± 50.9 s) maior que a do controle, 32% maior que a do grupo 
FLUM 2 e 27% menor que a do grupo PPR 5 (GRÁFICO 7).  
Passadas 24 horas das convulsões induzidas por P350, apenas 1 dos 12 animais do 
grupo controle sobreviveu. O tempo médio de morte neste grupo foi de 1219 ± 82.9 s, e 
intervalo entre a 1ª convulsão e a morte do animal foi de 597 ± 73.4 s (TABELA 5). 
O pré-tratamento com PPR 5 aumentou o percentual de sobreviventes, decorridas 24 
horas do início das convulsões induzidas por P350, em aproximadamente 60%, neste grupo 
experimental. Dentre os animais que convulsionaram e morreram, houve aumentos 
significativos, em relação ao controle, de aproximadamente 122% no tempo de morte e de 
212% no intervalo entre a 1ª convulsão e a morte dos animais (TABELA 5). 
No grupo tratado apenas com FLUM 2, 30 min antes da P350, nenhum dos animais 
que convulsionaram (100%) sobreviveu mais do que 30 min após o início das convulsões. 
Também não houve nenhuma diferença significativa, em relação ao controle, em nenhum 
dos outros 2 parâmetros. Entretanto, quando comparado ao grupo PPR 5, o tempo médio de 
morte e o intervalo entre a 1ª convulsão e a morte dos animais do grupo FLUM 2 foram 58% 
e 70% menores, respectivamente (TABELA 5; GRÁFICO 7). 
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No grupo que recebeu a associação PPR 5 com FLUM 2, prévios à P350, todos os 
animais que convulsionaram (50%), sobreviveram 24 h após o início das convulsões 
induzidas. Entretanto, nos demais parâmetros de mortalidade, o grupo se comportou como o 




TABELA 5 – Efeitos dos pré-tratamentos agudos com piperina e com o flumazenil, 
isoladamente ou em associação, no desenvolvimento das convulsões e nos 
parâmetros de mortalidade induzidas pela pilocarpina.  
 
 TRATAMENTOS PRÉVIOS À ADMINISTRAÇÃO DA P350 
 Água PPR 5 FLUM 2 PPR 5 + FLUM 2  
Quantidade de 
animais que NÃO 
convulsionaram 
em até 24 h 
 
0 de 12 
(0%) a 
 
3 de 18 
(17%) a 
 
0 de 14 
(0%) a 
 
6 de 12 
(50%) a 
Sobreviventes 24 h 
após convulsões 
 
1 de 12 (8%)b 
 
10 de 15 (67%)b 
 
0 de 14 (0%)b 
 
6 de 6 (100%)b 
Latência de morte 
em até 24h (s) 
 
1219 ± 82.9 
 
2711 ± 792.8 c 
 
1130 ± 95.5 d 
 
1483 ± 176.2 d 
Intervalo 1ª 
convulsão – morte 
em até 24h (s) 
 
597.2 ± 73.4 
 
1865 ± 732.7 c 
 
553.2 ± 101.4 d 
 
799.4 ± 170.5 d 
 
Água – controle; PPR 5 – piperina 5 mg/kg; FLUM 2 – flumazenil 2 mg/kg. 
A administração de piperina e de flumazenil, isoladamente ou em associação, foi feita 45 e 30 min, 
respectivamente, antes da pilocarpina 350 mg/kg (P350)Entre parênteses o percentual em relação: 
a
 – ao número total de animais por grupo experimental; 
b
 – ao número de animais que convulsionaram. 
Os valores das duas linhas inferiores representam a média ± erro padrão da média (EPM) dos tempos 
(em segundos) decorridos: para a morte do animal (latência de morte) após a administração de P350; 
e entre a 1ª convulsão e a morte do animal. 
Os dados foram analisados através de ANOVA, seguido de Student-Newman-Keuls como post hoc: 
c
 – versus controle (Água) quando p<0,001; 
d
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Piperina, na dose de 5 mg/kg (PPR 5) e flumazenil 2 mg/kg (FLUM 2) administradas, isoladamente ou 
em associação (PPR 5 + FLUM 2) como pré-tratamento à indução de convulsões pela pilocarpina 350 
mg/kg (P350) em camundongos. As colunas representam a média ± erro padrão da média (todos em 
segundos) da latência de 1ª convulsão (em A), latência de morte (em B) e do intervalo entre a 1ª 
convulsão e a morte (em C) dos animais após a administração de P350, analisados por ANOVA (com 
Student-Newman-Keuls como teste post hoc). 
a
 – p < 0,05 quando comparado ao controle (Água); 
b
 – p < 0,01 quando comparado ao grupo PPR 5; 
c
 – p < 0,05 quando comparado ao grupo FLUM 2 
 
 
GRÁFICO 7 – Efeitos dos pré-tratamentos agudos com piperina e com flumazenil, 
isoladamente ou em associação, na latência de 1ª convulsão e nos parâmetros da 
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5.2.6. Efeitos da Associação da Piperina com Indometacina nos Parâmetros das 
Convulsões e da Mortalidade Induzidas por Pilocarpina em Camundongos 
 
A administração de indometacina 10 mg/kg (INDO 10) via oral (v.o), 45 min antes da 
de pilocarpina 350 mg/kg (P350), i.p, não foi capaz de de evitar a entrada em convulsão de 
nenhum dos 8 animais testados. Da mesma forma, nos grupos controle (água destilada v.o, 
45 min antes, e i.p, 30 min antes da P350) e no grupo que recebeu a associação INDO 10, 
15 min depois, piperina na dose de 2.5 mg/kg (PPR 2.5 i.p, 30 min antes da P350), todos os 
animais (n=7 e n=8, respectivamente) desenvolveram convulsões. Já no grupo que recebeu 
somente PPR 2.5, previamente à P350, um, dos 6 camundongos (17%), não desenvolveu 
convulsões. 
A latência de 1ª convulsão do grupo controle foi de 602.9 ± 31.5 s. Dentre os animais 
que convulsionaram, no grupo que recebeu PPR 2.5 isoladamente como tratamento prévio à 
P350, houve um aumento significativo de 36% (820.6 ± 62.4 s) em relação ao controle. 
Neste parâmetro, nem a INDO 10, nem a associação INDO 10 com PPR 5, prévios à P350, 
resultaram em diferenças significativas, quer comparadas ao controle, quer comparadas ao 
PPR 2.5 (GRÁFICO 8). 
Todos os animais que convulsionaram nos grupos controle, PPR 2.5 e da associação 
INDO 10 com PPR 2.5, morreram. No grupo INDO 10, o percentual de sobreviventes 
decorridas 24 h do início das convulsões foi de 13% (1 de 8). 
A latência de morte do grupo controle foi de 1040 ± 131.7 s. Neste parâmetro, 
apenas o grupo PPR 2.5 apresentou aumento significativo (com média, neste parâmetro de 
1731 ± 306.8 s), em torno de 60% em relação aos demais grupos (1049 ± 57.5 s – INDO 10; 
1117 ± 78.1 s – INDO 10 + PPR 2.5; GRÁFICO 8). 
O intervalo entre a 1ª convulsão e a morte do animal após a P350, no grupo controle 
foi de 437.1 ± 131.1 s. Apenas no grupo pré-tratado com PPR 2.5 (com média, neste 
parâmetro de 910.2 ± 258.8 s) houve diferenças significativas com relação aos demais 
grupos, com aumentos em torno de 108% em relação ao controle, 160 % em relação ao 
INDO 10 (350.4 ± 55.6 s), e de 115% em relação à associação INDO 10 com PPR 2.5 
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Piperina, na dose de 2.5 mg/kg (PPR 2.5) e indometacina 10 mg/kg (INDO 10) administradas, 
isoladamente ou em associações (INDO 10 + PPR 2.5) como pré-tratamento à indução de convulsões 
pela pilocarpina 350 mg/kg (P350) em camundongos. As colunas representam a média ± erro padrão 
da média (todos em segundos) da latência de 1ª convulsão (em A), latência de morte (em B) e do 
intervalo entre a 1ª convulsão e a morte (em C) dos animais após a administração de P350, 
analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc). 
a
 – p < 0,05 quando comparado ao controle (Água); 
b
 – p < 0,05 quando comparado ao grupo PPR 2.5. 
 
 
GRÁFICO 8 – Efeitos dos pré-tratamentos agudos com indometacina e piperina, 
isoladamente ou em associação, na latência de 1ª convulsão e nos parâmetros de 
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5.3. EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO AGUDA DA PIPERINA NOS NÍVEIS DE 
MONOAMINAS E DE AMINOÁCIDOS DO ESTRIADO DE CAMUNDONGOS 
 
5.3.1. Efeitos da Administração Aguda da Piperina nos Níveis de Monoaminas e seus 
Metabólitos no Estriado de Camundongos 
 
A administração de piperina, nas doses de 10 e 20 mg/kg, reduziu significativamente 
os níveis normais de dopamina no estriado, mas não modificou os de noradrenalina. Com 
relação aos metabólitos dessas monoaminas, a piperina, nas doses de 5, 10 e 20 mg/kg se 
mostrou eficaz em aumentar os níveis do ácido homovanílico (HVA), mas não teve efeitos 
significativos sobre os de ácido diidroxifenilacético (DOPAC) (TABELA 6; GRÁFICO 9). 
 
 
TABELA 6 – Efeitos da administração aguda da piperina nos níveis de monoaminas e 





Cont Neg PPR 5 PPR 10 PPR 20 
NA 375.1 ± 57.9 580.0 ± 89.5 324.3 ± 78.9 526.0 ± 142.4 
DA 3777.0 ± 266.9 3728.0 ± 95.9 2727.0 ± 306.5 a 2279.0 ± 201.4 a 
DOPAC 478.9 ± 46.8 533.9 ± 48.3 346.7 ± 37.7 441.6 ± 39.2 
HVA 176.1 ± 12.2 361.2 ± 26.0 a 317.4 ± 37.8 a 280.9 ± 21.6 a 
 
Concentração (ng/g de tecido) 
 
Cont Neg – animais tratados somente com água destilada; PPR 5 – piperina 5 mg/kg; PPR 10 – 
piperina 10 mg/kg; PPR 20 – piperina 20 mg/kg; NA = Norepinefrina; DA = Dopamina; DOPAC = 
Ácido Diidroxifenilacético; HVA  = Ácido Homovanílico. 
A remoção do estriado dos camundongos foi feita 120 min depois da administração da água destilada 
ou das doses de piperina, ambas i.p (n = 6).Os valores representam a média ± erro padrão da média 
(EPM) da concentração, em ng/g de tecido, analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls 
como teste post hoc).  
a
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Piperina, nas doses de 5, 10 e 20 mg/kg (PPR 5, PPR 10 e PPR 20, respectivamente). A – Efeito 
sobre os níveis de noradrenalina; B – Efeito sobre os níveis de dopamina; C – Efeito sobre os níveis 
de ácido diidroxifenilacético (DOPAC); D – Efeito sobre os níveis de ácido homovanílico (HVA). As 
colunas representam a média ± erro padrão da média (EPM) das concentrações, em ng/g de tecido, 
analisadas por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc). 
a
 – p < 0,05 quando comparado ao controle que só recebeu água destilada (Cont Neg) 
 
 
GRÁFICO 9 – Efeitos da administração aguda da piperina nos níveis de monoaminas e 
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5.3.2. Efeitos do Pré-tratamento com Piperina nos Níveis de Monoaminas e seus 
Metabólitos no Estriado de Camundongos Submetidos às Convulsões 
Induzidas pela Pilocarpina 
 
A pilocarpina na dose de 350 mg/kg (P350) não alterou significativamente os níveis 
estriatais de noradrenalina. Entretanto, reduziu os de dopamina em torno de 85% e 
aumentou os de ácido diidroxifenilacético (DOPAC) e de ácido homovanílico (HVA) em 85% 
e 132%, respectivamente (TABELA 7). 
A administração de piperina nas doses de 10 e 20 mg/kg, 30 min antes da de P350, 
não alterou os efeitos que a administração posterior de P350 causou sobre os níveis dessas 
monoaminas, nem de DOPAC. Porém, na dose de 20 mg/kg reduziu o efeito da P350 sobre 
os níveis de HVA em cerca de 55% (GRÁFICO 10). 
 
 
TABELA 7 – Efeitos da piperina usada como pré-tratamento à pilocarpina nos níveis 





Cont Neg Água + P350 PPR 10 + P350 PPR 20 + P350 
NA 148.3 ± 8.3 180.7 ± 20.0 159.9 ± 15.1 174.6 ± 15.4 
DA 3628.0 ± 254.8 574.6 ± 104.6 a 260.8 ± 74.8 a 608.6 ± 118.4 a 
DOPAC 1461.0 ± 155.7 2712.0 ± 172.5 a 3014.0 ± 333.1 a 2799.0 ± 476.8 a 
HVA 367.1 ± 79.9 854.0 ± 80.7 a 539.8 ± 105.1 468.1 ± 116.9 b 
 
Concentração (ng/g de tecido) 
Cont Neg – animais tratados somente com água destilada; Água + P350 – água destilada + 
pilocarpina 350 mg/kg; PPR 10 – piperina 10 mg/kg; PPR 20 – piperina 20 mg/kg; NA = Norepinefrina; 
DA = Dopamina; DOPAC = Ácido Diidroxifenilacético; HVA  = Ácido Homovanílico. 
Os estriados foram removidos 120 min depois da administração da água (controle negativo), das 
doses de piperina ou tão logo o animal fosse a óbito (n = 6). Os valores representam a média ± erro 
padrão da média (EPM) das concentrações analisadas por:  
a
 – ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc), versus Cont Neg, quando p<0,05. 
b








5. RESULTADOS   
  
 







































































































































































Piperina, nas doses de 10 e 20 mg/kg (PPR 10 e PPR 20, respectivamente), administrada 30 min 
antes da pilocarpina 350 mg/kg (P350). Cont Neg – animais que receberam somente água destilada. 
A – Efeito sobre os níveis de noradrenalina; B – Efeito sobre os níveis de dopamina; C – Efeito sobre 
os níveis de ácido diidroxifenilacético (DOPAC); D – Efeito sobre os níveis de ácido homovanílico 
(HVA). As colunas representam a média ± erro padrão da média (EPM). 
a
 – quando comparado ao grupo Cont Neg, com p < 0,05, analisados por ANOVA (com Student-
Newman-Keuls como teste post hoc). 
b
 – quando comparado ao grupo Água + P350, com p < 0,05, por Teste t – não pareado. 
 
 
GRÁFICO 10 – Efeitos da piperina usada como pré-tratamento à pilocarpina nos níveis 
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5.3.3. Efeitos do Pré-tratamento com Piperina nos Níveis de Aminoácidos do Estriado 
de Camundongos Submetidos às Convulsões por Pilocarpina 
 
A administração de pilocarpina na dose de 350 mg/kg (grupo Água + P350) não 
alterou os níveis de glutamato, de aspartato ou de GABA no estriado de camundongos em 
relação aos dos animais não tratados (grupo controle negativo – Cont Neg). Entretanto, no 
grupo Água + P350 verificamos uma redução significativa de 47% nos níveis de glicina e de 
70% nos de taurina, e um aumento de 125% nos níveis estriatais de histidina (TABELA 8). 
A piperina nas doses de 5 e 10 mg/kg,  administrada como pré-tratamento à P350 
(grupos PPR 5 + P350 e PPR 10 + P350, respectivamente), não promoveu alterações 
significativas nos níveis de glutamato em relação às observadas no grupo Água + P350. Já 
com relação aos níveis de aspartato, houve aumentos significativos de 73% e de 106% no 
grupo PPR 5, quando comparado aos níveis obtidos nos grupos Cont Neg e Água + P350, 
respectivamente. O pré-tratamento com PPR 10 só apresentou aumento significativo (de 
47%) dos níveis desse aminoácido, quando comparado ao grupo Água + P350 (TABELA 8). 
Os níveis estriatais do aminoácido GABA foram significativamente aumentados pelo 
pré-tratamento à P350 com PPR 5 e PPR 10. Em relação ao grupo Água + P350, houve um 
aumento de 85% e de 142% nos níveis de GABA nos grupos PPR 5 e PPR 10, 
respectivamente. Porém, quando em comparação ao grupo Cont Neg, somente foi 
observado aumento significativo desses níveis (de 83%), no grupo pré-tratado com PPR 10 
(TABELA 8). 
Tanto o pré-tratamento com PPR 5, quanto com PPR 10, reverteram completamente 
a redução de glicina, em relação ao Cont Neg, que foi observada no estriado quando da 
indução das convulsões por P350. Na dose de 5 mg/kg, a piperina apresentou ainda uma 
elevação significativa desse aminoácido tanto em relação ao grupo Cont Neg (com aumento 
de 58%) quanto em relação ao grupo Água + P350 (aumento de 198%). No grupo PPR 10, o 
aumento (de 137%) só foi significativo em relação ao grupo Água + P350 (GRÁFICO 11). 
A grande redução nos níveis estriatais de taurina (70%) em relação ao Cont Neg, 
que foi verificada como efeito da P350, foi parcialmente revertida, de modo dose-
dependente, pelo pré-tratamento tanto com PPR 5 (42%) quanto com PPR 10 (9%) 
(GRÁFICO 11). 
A elevação nos níveis estriatais de histidina provocada pela P350 foi potencializada, 
de modo significativo (em 219%), apenas pelo pré-tratamento com PPR 10, embora, a PPR5 
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TABELA 8 – Efeitos da piperina usada como pré-tratamento à pilocarpina nos níveis 





Cont Neg Água + P350 PPR 5 + P350 PPR 10 + P350 
Glutamato 2.40 ± 0.40 1.53 ± 0.41 1.51 ± 0.16 1.82 ± 0.19 
Aspartato 1.20 ± 0.15 1.00 ± 0.10 2.07 ± 0.26 a,b 1.48 ± 0.13 d 
GABA 2.22 ± 0.43 1.68 ± 0.30 3.11 ± 0.21 d 4.07 ± 0.62 a,b 
Glicina 2.80 ± 0.33 1.48 ± 0.42 c 4.41 ± 0.56 b,c 3.52 ± 0.65 b 
Taurina 3.36 ± 0.60 1.00 ± 0.31 a 1.97 ± 0.19 a,d 3.07 ± 0.28 b 
Histidina 1.43 ± 0.15 3.21 ± 0.60 c 3.82 ± 0.43 c 6.58 ± 0.87 a,b 
 
Concentração (µmol/g de tecido) 
 
Cont Neg – animais tratados somente com água destilada; Água + P350 – água destilada + 
pilocarpina 350 mg/kg; PPR 5 e PPR 10 – piperina 5 e 10 mg/kg, respectivamente. 
Os estriados foram removidos 120 min depois da administração da água (controle negativo), das 
doses de piperina ou tão logo o animal fosse a óbito (n = 6).Os valores representam a média ± erro 
padrão da média (EPM) analisados por:  
a
 – ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc), versus Cont Neg, quando p<0,05. 
b
 – ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc), versus Água + P350, quando p<0,05. 
c
 – Teste t não pareado, versus Cont Neg, quando p<0,05. 
d
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Piperina, nas doses de 5 e 10 mg/kg (PPR 5 e PPR 10, respectivamente), administrada 30 min antes 
da pilocarpina 350 mg/kg (P350). Cont Neg – animais que receberam somente água destilada. A – 
Efeito sobre os níveis de glutamato; B – Efeito sobre os níveis de aspartato; C – Efeito sobre os níveis 
de ácido gama-aminobutírico (GABA); D – Efeito sobre os níveis de glicina; E – Efeito sobre os níveis 
de taurina; F – Efeito sobre os níveis de histidina. 
 
As colunas representam a média ± erro padrão da média (EPM) analisados por:  
a
 – ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc), versus (Cont Neg), quando p<0,05. 
b
 – ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc), versus Água + P350, quando p<0,05. 
c
 – Teste t não pareado, versus Cont Neg, quando p<0,05. 
d
 – Teste t não pareado, versus Água + P350, quando p<0,05. 
 
 
GRÁFICO 11 – Efeitos da piperina usada como pré-tratamento à pilocarpina nos níveis 
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5.4. EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO AGUDA DA PIPERINA NOS 
PARÂMETROS BIOQUÍMICOS PLASMÁTICOS DO METABOLISMO DE 
CAMUNDONGOS SUBMETIDOS OU NÃO ÀS CONVULSÕES INDUZIDAS 
POR PILOCARPINA 
 
5.4.1. Efeitos da Piperina na Glicemia de Camundongos Normais e na dos Submetidos 
às Convulsões Induzidas pela Pilocarpina 
 
A administração de piperina nas doses de 10 e 20 mg/kg (PPR 10 e PPR 20, 
respectivamente), quando comparada ao grupo de camundongos que não receberam 
nenhum tipo de tratamento (Cont Neg), aumentou a glicemia dos animais em torno de 54% 
e 173%, respectivamente. Nesses grupos, a coleta de sangue foi feita 60 minutos depois da 
administração da piperina (TABELA 9).  
O pré-tratamento com PPR 10 e PPR 20, foi capaz de potencializar o aumento de 
glicemia causado pela administração de pilocarpina 350 mg/kg (que foi de 49.4%, em 
relação ao grupo Cont Neg) em cerca de 90 e 98%, respectivamente. Nesses grupos, a 
coleta foi feita 15 min após o animal desenvolver a 1ª convulsão (GRÁFICO 12). 
 
5.4.2. Efeitos nos Níveis de Colesterol e de Triglicerídios de Camundongos Normais e 
nos dos Submetidos às Convulsões Induzidas pela Pilocarpina 
 
Nem a administração de pilocarpina 350 mg/kg (P350), nem o uso da piperina (nas 
doses de 10 e 20 mg/kg), quer isoladamente, quer como pré-tratamento à P350, provocaram 
quaisquer modificações significativas nos níveis plasmáticos de colesterol. 
Tanto a administração de PPR 10 e PPR 20, quanto a de P350 provocaram 
elevações significativas (todas em torno de 20%) nos níveis plasmáticos de triglicerídios. O 
pré-tratamento à P350 com piperina, não preveniu contra tal elevação (TABELA 9). 
 
5.4.3. Efeitos nos Níveis Plasmáticos de Uréia de Camundongos Normais e nos dos 
Submetidos às Convulsões Induzidas pela Pilocarpina 
 
Nos grupos que receberam somente piperina nas doses de 10 e 20 mg/kg, houve 
redução significativa (de 15 e 7%, respectivamente) nos níveis plasmáticos de uréia, quando 
em comparação ao grupo que recebeu apenas água destilada (Cont Neg). 
 
112 
5. RESULTADOS   
  
 
Não houve diferenças significativas nos níveis de uréia plasmática entre os grupos 
P350, Cont Neg e aqueles que receberam PPR 10 ou PPR 20 como pré-tratamento à P350 
(TABELA 9).  
 
5.4.4. Efeitos nos Níveis Plasmáticos de Creatinina de Camundongos Normais e nos 
dos Submetidos às Convulsões Induzidas pela Pilocarpina 
 
A administração de P350 provocou uma elevação significativa (de 38%) nos níveis 
plasmáticos de creatinina em relação ao grupo que recebeu apenas água destilada i.p (Cont 
Neg). O pré-tratamento com piperina nas doses de 10 e 20 mg/kg, impediu que tal elevação 
aparecesse. Isoladamente, nenhuma das doses de piperina utilizadas promoveu quaisquer 
alterações em relação ao grupo Cont Neg (GRÁFICO 12). 
 
5.4.5. Efeitos nos Níveis Plasmáticos de Nitrito de Camundongos Normais e nos dos 
Submetidos às Convulsões Induzidas pela Pilocarpina 
 
O grupo que recebeu apenas água destilada como pré-tratamento à P350, 
apresentou níveis plasmáticos significativamente mais elevados (1.56 ± 0.14 µM ou 117%) 
do que aquele que recebeu apenas água destilada, sem P350 (Cont Neg – 0.73 ± 0.12 µM). 
O pré-tratamento à P350 com piperina nas doses de 5, 10 e 20 mg/kg foi capaz de 
reduzir tal elevação de modo significativo, reduzindo-a em torno de 35% nessas 3 doses 
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TABELA 9 – Efeito do tratamento agudo com piperina nos parâmetros bioquímicos 





PPR 10 PPR 20 Água + 
P350 
PPR 10 + 
P350 





63.6 ± 3.5 
(10) 
 




10.5 a (9) 
 











92.0 ± 2.9 
(8) 
 
105.4 ± 5.6a 
(6) 
 
110.9 ± 3.6a 
(6) 
 
111.0 ± 3.1a 
(6) 
 







45.9 ± 1.8 
(8) 
 
45.7 ± 1.9 
(6) 
 
46.4 ± 1.2 
(6) 
 
43.7 ± 1.4 
(6) 
 







45.6 ± 2.2 
(6) 
 
39.9 ± 0.8 a 
(6) 
 
41.6 ± 0.6 a 
(6) 
 
47.8 ± 1.1 
(6) 
 
50.6 ± 0.8 
(7) 
 





0.58 ± 0.1 
(8) 
 
0.52 ± 0.05 
(6) 
 
0.58 ± 0.01 
(6) 
 
0.80 ± 0.05 a 
(5) 
 
0.60 ± 0.05b 
(7) 
 
0.50 ± 0.03b 
(5) 
 Concentração (mg/dL) 
 
PPR 10 – piperina 10 mg/kg; PPR 20 – piperina 20 mg/kg 
Entre parênteses o número total de animais de cada grupo experimental 
Os grupos que receberam somente piperina ou somente pilocarpina 350 mg/kg (P350) foram 
comparados com aqueles que só receberam água destilada (Cont Neg). Os que foram tratados com 
piperina 10 ou 20 mg/kg e receberam, 30 min depois, P350 foram comparados tanto ao seu controle 
(Água + P350), quanto ao Cont Neg. Os valores representam a média ± erro padrão da média (EPM) 
dos parâmetros bioquímicos analisados através de ANOVA, seguido de Student-Newman-Keuls como 
post hoc. 
a
 – versus controle negativo (Cont Neg), quando p<0,01. 
b














































































































































As colunas representam a média ± erro padrão da média das glicemias (em A), dos níveis 
plasmáticos de creatinina (em B) e de nitrito (em C), de camundongos que receberam apenas água 
destilada (Cont Neg), piperina nas doses de 5, 10 e 20 mg/kg (PPR 5, PPR 10 e PPR 20, 
respectivamente) sem ou com a posterior administração de pilocarpina 350 mg/kg (P350). 
Os resultados analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc). 
a
 – versus Cont Neg, quando p<0,01. 
b
 – versus grupo Água + P350, quando p<0,01. 
 
 
GRÁFICO 12 – Efeitos da piperina nos parâmetros bioquímicos plasmáticos de 
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5.5. ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DA ADMINISTRAÇÃO AGUDA DE PIPERINA 
NÀS CONVULSÕES INDUZIDAS POR PILOCARPINA 
 
5.5.1. Efeitos do Pré-tratamento com Piperina nos Níveis de Nitrito do Cérebro de 
Camundongos submetidos às Convulsões Induzidas pela Pilocarpina 
 
No grupo que recebeu pilocarpina 350 mg/kg (P350) i.p houve uma elevação 
significativa de 38% nos níveis cerebrais de nitrito. O pré-tratamento com piperina nas doses 
de 5, 10 e 20 mg/kg, preveniu completamente contra essa elevação (TABELA 10) 
 
 
TABELA 10 – Efeitos da piperina usada como pré-tratamento à pilocarpina nos níveis 
cerebrais de nitrito em camundongos.  
 
 TRATAMENTOS 
 Cont Neg Água + 
P350 
PPR 5 + 
P350 
PPR 10 + 
P350 





1.44 ± 0.08 
(10) 
 
1.99 ± 0.11 a 
(10) 
 
1.69 ± 0.07b 
(10) 
 
1.46 ± 0.54b 
(10) 
 
1.60 ± 0.06b 
(10) 
 Concentração (µM) 
 
Cont Neg – animais tratados somente com água destilada; Água + P350 – animais que receberam 
água destilada e, 30 min depois, pilocarpina 350 mg/kg; PPR 5 – piperina 5 mg/kg; PPR 10 – piperina 
10 mg/kg; PPR 20 – piperina 20 mg/kg. 
Entre parêntese o número de animais de cada grupo experimental.Os cérebros foram removidos 120 
min depois da administração da água (controle negativo), das doses de piperina ou tão logo o animal 
fosse a óbito (n = 10). Os valores representam a média ± erro padrão da média (EPM) da 
concentração, em µM, de nitrito, analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste 
post hoc).  
a
 – versus controle negativo (Cont Neg), quando p<0,05. 
b
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5.6. EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO AGUDA DA PIPERINA EM MODELOS 
EXPERIMENTAIS DE DOR, INFLAMAÇÃO E CITOPROTEÇÃO 
 
5.6.1. Efeitos no Teste da Formalina em Camundongos 
 
A administração intra-plantar (i.pl) de formalina 2% (FORM 2) no grupo de animais 
que foi somente tratado com água destilada i.p (grupo controle – Água + FORM 2), provocou 
um comportamento de lambedura da pata que, na 1ª fase do teste (também chamada de 
fase neurogênica), durou em média 70.4 ± 4.5 s e, na 2ª fase (inflamatória), 25.1 ± 1.7 s  
(TABELA 11). 
Nos grupos onde a piperina foi administrada como pré-tratamento, via i.p 30 min 
antes da FORM 2, nas doses de 5, 10 e 20 mg/kg, houve reduções significativas de 48, 67 e 
61%, respectivamente, no tempo de lambedura da 1ª fase. Na 2ª fase, tais reduções nos 
grupos PPR 5 e PPR 10 foram de  91 e 100%, respectivamente (TABELA 11).  
A administração intraperitoneal (i.p) de morfina 5 mg/kg (MORF 5), 30 min antes da 
FORM 2, levou a uma redução de aproximadamente 60% nos tempos de lambedura das 
duas fases do teste. Este efeito de redução da MORF 5 foi totalmente evitado, nas duas 
fases, pela administração de naloxona 4 mg/kg (NALO 4) i.p, 15 min antes da de morfina 
(GRÁFICO 13). 
A administração prévia de NALO 4, 15 min antes das de PPR 5 e PPR 10, evitou, de 
forma significativa, os efeitos de redução da piperina nos tempos de lambedura da 1ª fase, 
não havendo diferenças significativas entre os tempos do grupo NALO 4 + PPR 5 e os do 
grupo Água + FORM 2. Entretanto, na associação NALO 4 + PPR 10, houve reversão 
parcial, mas significativa, do efeito de redução da PPR 10, diferindo, os tempos da 
associação, tanto do grupo MORF 5, quanto do grupo Água + FORM 2 (GRÁFICO 13). 
Na 2ª fase do teste, apenas a redução do tempo de lambedura encontrada no uso da 
PPR 5 foi evitada, e ainda assim parcialmente, pela associação NALO 4 + PPR 5, com os 
tempos desta associação sendo diferentes significativamente daqueles dos grupos Água + 
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TABELA 11 – Efeitos da piperina no teste da formalina em camundongos.  
 
 TRATAMENTOS + FORM 2 














































































Tempo de Lambedura da Pata (s) 
 
Água – animais tratados somente com água destilada; FORM 2 – formalina 2%; MORF 5 – morfina 5 
mg/kg; NALO 4 – naloxona 4 mg/kg; PPR 5 – piperina 5 mg/kg; PPR 10 – piperina 10 mg/kg; PPR 20 
– piperina 20 mg/kg 
Entre parênteses o número de animais de cada grupo experimental.A piperina nas doses de 5, 10 e 
20 mg/kg e a morfina 5 mg/kg foram administradas 30 min antes da injeção i.pl de formalina 2%. A 
naloxona 4 mg/kg foi administrada 15 min antes da morfina ou de doses de piperina. Os valores 
representam a média ± erro padrão da média (EPM) dos tempos de lambedura em segundos, 
analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc).  
a
 – versus Água + FORM 2, quando p<0,05; 
b
 – versus MORF 5, quando p<0,05; 
c
 – versus PPR 5, quando p<0,05; 
d
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1ª FASE (NEUROGÊNICA) A


















































































As colunas representam a média ± erro padrão da média dos tempos de lambedura da pata na 1ª 
fase (em A) e na 2ª fase (em B) do teste em camundongos que receberam apenas água destilada 
(Água), piperina nas doses de 5 e 10 mg/kg (PPR 5 e PPR 10, respectivamente) e morfina 5 mg/kg 
(MORF 5), isoladamente ou em associação com naloxona 4 mg/kg (NALO 4), previamente à 
administração de formalina 2% (FORM 2). 
Os resultados analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc). 
a
 – versus grupo Água + FORM 2, quando p<0,05; 
b
 – versus grupo MORF 5, quando p<0,05; 
c
 – versus grupo PPR 5, quando p<0,05; 
d
 – versus grupo PPR 10, quando p<0,05; 
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5.6.2. Efeitos no Edema de Pata Induzido pela Carragenina em Camundongos 
 
A administração intraplantar (i.pl) de carragenina 1% (CRGN 1), quando precedida 
apenas pela intraperitoneal (i.p) de água destilada (grupo Água – controle) nas patas 
traseiras direitas dos camundongos, resultou, após uma hora da administração  da CRGN 1, 
no aumento do volume de pata dos animais de 2,4 ± 0,2 (x 10-2) Ml. Este volume aumentou 
progressivamente com o passar do tempo, atingindo 100 % de aumento (2,4 ± 0,2 (x 10-2) 
Ml) após 4 horas da administração da CRGN 1 (TABELA 12). 
No grupo que recebeu administração de indometacina 10 mg/kg (INDO 10) como 
pré-tratamento (30 min antes) à CRGN 1, houve uma diminuição de 50% no volume do 
edema, já na primeira hora de observação, a qual atingiu um valor máximo de 68,7% na 4ª 
hora (TABELA 12).  
Nos grupos que receberam, como tratamento prévio, a administração i.p de piperina 
nas doses de 5, 10 e 20 mg/kg (PPR 5, PPR 10 e PPR 20, respectivamente), houve 
reduções significativas com relação ao grupo controle em todos os tempos de observação 
(GRÁFICO 14).  
No grupo PPR 5, a redução do volume do edema, em relação ao controle, atingiu um 
valor significativamente máximo de 33%, que já se apresentou na primeira hora de 
observação. Essa redução também diferiu significativamente, em todos os tempos 
observados com o pré-tratamento por PPR 5, daquela observada no grupo pré-tratado com 
INDO 10 (TABELA 12; GRÁFICO 14). 
Nos grupos PPR 10 e PPR 20, as reduções do edema, em relação ao controle, em 
ambos os casos, foram significativas de 62% na 1ª hora, aumentando, também nos dois 
casos, para 66% na 4ª hora e não diferindo significativamente nem entre si, nem daquelas 
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TABELA 12 – Efeitos da piperina no desenvolvimento do edema de pata induzido por 
carragenina em camundongos.  
 
 
TRATAMENTOS + CRGN 1 
TEMPO 
(horas) 
Água INDO 10 PPR 5 PPR 10 PPR 20 
T 1h 2,4 ± 0,2 1,2 ± 0,1 a 
(50%) 
1,6 ± 0,1 a,b 
(33,3%) 
0,9 ± 0,1 a 
(62,5%) 
0,9 ± 0,1 a 
(62,5%) 
T 2h 3,5 ± 0,3 1,4 ± 0,2 a,b 
(60,0%) 
2,7 ± 0,2 a,b 
(22,8%) 
1,3 ± 0,1 a 
(62,8%) 
1,3 ± 0,1 a 
(62,8%) 
T 3h 4,2 ± 0,1 1,4 ± 0,1 a,b 
(66,7%) 
3,1 ± 0,2 a,b 
(26,2%) 
1,5 ± 0,1 a 
(64,3%) 
1,6 ± 0,1 a 
(61,9%) 
T 4h 4,8 ± 0,1 1,5 ± 0,2 a,b 
(68,7%) 
3,2 ± 0,2 a,b 
(33,3%) 
1,6 ± 0,1 a 
(66,7%) 
1,6 ± 0,1 a 
(66,7%) 
 
Volume do Edema de Pata (x 10-2 mL) 
 
ÁGUA – água destilada; INDO 10 – Indometacina 10 mg/kg; PPR 5,  PPR 10 e PPR 20 – piperina 5 
mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg, respectivamente. 
Os valores entre parênteses representam o percentual de redução de cada grupo em relação ao 
controle, 1, 2, 3 e 4 horas (T 1h, T 2h, T 3h e T 4h, respectivamente), após a CRGN 1. 
Os tratamentos com água destilada, indometacina ou piperina foram feitos i.p, 30 min antes da 
administração intraplantar (i.pl) de carragenina 1% (CRGN 1) (n = 6). Os valores representam a 
média ± erro padrão da média (EPM) dos volumes dos edemas de pata induzidos pela carragenina 
1% (CRGN 1), analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc) e 
considerando-se o mesmo tempo de aferição:  
a
 – versus grupo Água + CRGN 1 (controle), quando p<0,01; 
b
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As colunas representam a média ± erro padrão da média dos volumes medidos das patas dos 
animais nas 3ª e 4ª horas após a administração intraplantar de carragenina 1% (CRGN 1), 
previamente tratados (30 min antes) com água destilada (Água), indometacina 10 mg/kg (INDO 10) 
ou piperina nas doses de 5, 10 e 20 mg/kg (PPR 5, PPR 10 e PPR 20, respectivamente). 
Os resultados analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc). 
a
 – versus grupo Água + CRGN 1, quando p<0,01; 
b
 – versus grupo INDO 10, quando p<0,01. 
 
 
GRÁFICO 14 – Efeitos da piperina no teste do edema de pata induzido por carragenina 
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5.6.3. Efeitos na Liberação de Mieloperoxidase por Neutrófilos Humanos 
 
A liberação basal de mieloperoxidase (MPO) por neutrófilos humanos isolados, em 
presença apenas da solução de Hanks (controle negativo – Cont Neg), atingiu um valor 
médio de 0.28 ± 0.07, pela absorbância em 620 nm. Essa liberação foi significativamente 
aumentada em 457% pela adição de dimetilsulfóxido a 0.4% (DMSO 0.4 – TABELA 13). 
A introdução de piperina nas concentrações de 1, 10, 25 e 50 µg/mL, 30 min antes 
da adição do DMSO 0.4, reduziu significativa e de modo concentração-dependente tal 
liberação em 43, 76, 89 e 85%, respectivamente. Exceto pela concentração de 1 µg/mL, em 
todas as outras a redução se igualou estatisticamente à liberação basal observada no Cont 
Neg (GRÁFICO 15). 
 
 
TABELA 13 – Efeitos da piperina na liberação de mieloperoxidase em cultura de 
neutrófilos humanos. A adição de dimetilsulfóxido a 0.4% (DMSO 0.4) foi 
feita 30 min após as da piperina ao meio (n = 6). 
 
 
 TRATAMENTOS + DMSO 0.4 
 Cont 
Neg 




















0.37 ± 0.07b 
 
0.18 ± 0.02b 
 
0.23 ± 0.06b 
 
Cont Neg – meios imersos somente em solução de Hanks; DMSO 0.4 – dimetilsulfóxido a 0.4%; PPR 
– piperina nas diversas concentrações supracitadas. 
Os valores representam a média ± erro padrão da média (EPM) da absorbância em 620 nm, 
analisadas por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc).  
a
 – versus controle negativo (Cont Neg), quando p<0,001. 
b
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Tratamentos + DMSO 0.4
 
As colunas representam a média ± erro padrão da média das liberações, medidas em absorbâncias 
em 620 nm, basais (Cont Neg) ou induzidas pelo dimetilsulfóxido a 0.4% (DMSO 0.4) na ausência ou 
presença de pré-tratamento por piperina (PPR) nas concentrações indicadas. 
Os resultados foram analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc), com: 
a
 – versus grupo Cont Neg, quando p<0,001; 
b
 – versus grupo Hanks + DMSO 0.4, quando p<0,001. 
 
 
GRÁFICO 15 – Efeitos da piperina na liberação de mieloperoxidase induzida por 
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5.6.4. Efeitos na Liberação de Lactato-Desidrogenase por Neutrófilos Humanos 
 
A liberação basal de lactato-desidrogenase (LDH) por neutrófilos humanos isolados, 
em presença apenas da solução de HBBS (controle negativo – Cont Neg), atingiu um valor 
médio de 30.3 ± 4.66 U/L. Essa liberação foi significativamente aumentada em 1114% pela 
adição de Triton X-100 a 0.2% (Tx 100) ao meio (TABELA 14). 
A introdução de piperina nas concentrações de 1, 10, 25 e 50 µg/mL, 30 min antes 
da adição do Tx 100, reduziu significativamente tal liberação em 92, 93, 92 e 89%, 
respectivamente. Em todas as concentrações, a redução se igualou estatisticamente à 
liberação basal observada no Cont Neg (GRÁFICO 15). 
 
 
TABELA 14 – Efeitos da piperina na liberação de lactato-desidrogenase em cultura de 
neutrófilos humanos.  
 
 
 TRATAMENTOS + Tx 100 
 Cont 
Neg 




















26.3 ± 3.57b 
 
28.8 ± 4.82b 
 
40.3 ± 6.31b 
 
Cont Neg – meios imersos somente em solução de HBBS; Tx 100 – Triton X-100 a 0.2%; PPR – 
piperina nas diversas concentrações supracitadas. 
A adição de Triton X-100 a 0.2% (Tx 100) foi feita 30 min após as da piperina ao meio (n = 5). Os 
valores representam a média ± erro padrão da média (EPM) da concentração, analisadas por ANOVA 
(com Student-Newman-Keuls como teste post hoc).  
a
 – versus controle negativo (Cont Neg), quando p<0,001. 
b
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Tratamentos + Tx 100
a













As colunas representam a média ± erro padrão da média das concentrações basais (Cont Neg) ou 
induzidas de lactato-desidrogenase (LDH) pelo Triton X-100 a 0.2% (Tx 100) na ausência ou 
presença de pré-tratamento por piperina (PPR) nas concentrações indicadas. 
Os resultados foram analisados por ANOVA (com Student-Newman-Keuls como teste post hoc), com: 
a
 – versus grupo Cont Neg, quando p<0,001; 
b
 – versus grupo HBBS + Tx-100, quando p<0,001. 
 
 
GRÁFICO 16 – Efeitos da piperina na liberação de lactato-desidrogenase induzida por 
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5.7. EFEITOS DO PRÉ-TRATAMENTO COM PIPERINA NA LIBERAÇÃO DE 
MARCADORES INFLAMATÓRIOS EM ÁREAS DO HIPOCAMPO E NO 
CÓRTEX CEREBRAL DE CAMUNDONGOS SUBMETIDOS ÀS 
CONVULSÕES INDUZIDAS PELA PILOCARPINA 
 
5.7.1. Efeitos sobre a Liberação de TNF-α no Hipocampo e Córtex Cerebral 
 
A administração de pilocarpina 350 mg/kg (P350) aumentou do modo marcante a 
expressão do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α) nas áreas hipocampais CA1, CA3, 
Giro Denteado e no córtex cerebral dos camundongos que convulsionaram e foram a óbito, 
quando comparadas as dos grupos que não receberam nenhum tratamento (Controle 
Negativo). O pré-tratamento do grupo P350, com piperina nas doses de 10 e 20 mg/kg 
reduziu substancialmente a expressão do TNFα nas referidas áreas hipocampais e córtex 
cerebral dos camundongos que convulsionaram (Figuras 9, 10,11 e 12). 
 
5.7.2. Efeitos sobre a Liberação de NFκB no Hipocampo 
 
Aparentemente, e em relação ao controle negativo, houve uma maior 
imunomarcação positiva para o Fator Nuclear kappa Beta (NFκB) nos Giros Denteados dos 
hipocampos dos animais que foram a óbito em decorrência das convulsões induzidas pela 
P350. O pré-tratamento com piperina somente na maior dose (20 mg/kg), e de forma 
discreta, demonstrou uma diminuição dessa imunomarcação (Figura 13). 
 
5.7.3. Efeitos sobre a Liberação de iNOS no Hipocampo 
 
Houve maior imunomarcação positiva para a enzima Óxido Nítrico Sintase induzida 
(iNOS) nos Giros Denteados do grupo P350 em relação ao controle negativo, entretanto ela 
foi discreta e não revertida pelo pré-tratamento com nenhuma dose de piperina (Figura 14). 
 
5.7.4. Efeitos sobre a Liberação de COX-2 no Hipocampo 
 
Os Giros Denteados dos animais que foram a óbito após as convulsões induzidas 
por P350 apresentaram maior imunomarcação para a Ciclo-oxigenase induzida (COX-2) do 
que os do controle negativo. Essa imunomarcação foi discretamente reduzida nos grupos 
que receberam o pré-tratamento com piperina nas doses de 5, 10 e 20 mg/kg (Figura 15). 
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Água + P350 
 
  
PPR 10 + P350 
 
 
PPR 20 + P350 
Água destilada i.p, piperina nas doses de 10 e 20 mg/kg, administradas 30min antes da pilocarpina 
350 mg/kg (Água + P350, PPR 10 + P350 e PPR 20 + P350, respectivamente). 
 
Figura 9 – Fotomicrografias representativas de imunohistoquímicas para TNFα nas 
áreas CA1 dos hipocampos de camundongos submetidos às convulsões pela 










Água + P350 
 
  
PPR 10 + P350 
 
 
PPR 20 + P350 
Água destilada i.p, piperina nas doses de 10 e 20 mg/kg, administradas 30min antes da pilocarpina 
350 mg/kg (Água + P350, PPR 10 + P350 e PPR 20 + P350, respectivamente). 
 
Figura 10 – Fotomicrografias representativas de imunohistoquímicas para TNFα nas 
áreas CA3 dos hipocampos de camundongos submetidos às convulsões pela 










Água + P350 
 
  
PPR 10 + P350 
 
 
PPR 20 + P350 
Água destilada i.p, piperina nas doses de 10 e 20 mg/kg, administradas 30min antes da pilocarpina 
350 mg/kg (Água + P350, PPR 10 + P350 e PPR 20 + P350, respectivamente). 
 
Figura 11 – Fotomicrografias representativas de imunohistoquímicas para TNFα nos 
Giros Denteados dos hipocampos de camundongos submetidos às convulsões pela 









Água + P350 
 
  
PPR 10 + P350 
 
 
PPR 20 + P350 
Água destilada i.p, piperina nas doses de 10 e 20 mg/kg, administradas 30min antes da pilocarpina 
350 mg/kg (Água + P350, PPR 10 + P350 e PPR 20 + P350, respectivamente). 
 
Figura 12 – Fotomicrografias representativas de imunohistoquímicas para TNFα nos 
Córtex Cerebrais de camundongos submetidos às convulsões pela pilocarpina pré-
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  Controle Negativo             Água + P350 
 
      
  PPR 2.5 + P350            PPR 5 + P350 
 
      
  PPR 10 + P350    PPR 20 + P350 
Água destilada i.p, piperina nas doses de 2.5, 5, 10 e 20 mg/kg, administradas 30min antes da 
pilocarpina 350 mg/kg (Água + P350, PPR 2.5 + P350, PPR 5+ P350, PPR 10 + P350 e PPR 20 + 
P350, respectivamente). 
 
Figura 13 – Fotomicrografias representativas de imunohistoquímicas para NFκB nos 
Giros Denteados dos hipocampos de camundongos submetidos às convulsões pela 
pilocarpina pré-tratados ou não com piperina.  
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  Controle Negativo     Água +P350 
 
        
PPR 2.5 + P350     PPR 5 + P350 
 
        
PPR 10 + P350     PPR 20 + P350 
 
Água destilada i.p, piperina nas doses de 2.5, 5, 10 e 20 mg/kg, administradas 30min antes da 
pilocarpina 350 mg/kg (Água + P350, PPR 2.5 + P350, PPR 5+ P350, PPR 10 + P350 e PPR 20 + 
P350, respectivamente). 
 
Figura 14 – Fotomicrografias representativas de imunohistoquímicas para iNOS nos 
Giros Denteados dos hipocampos de camundongos submetidos às convulsões pela 
pilocarpina pré-tratados ou não com piperina.  
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  Controle Negativo     Água + P350 
 
      
  PPR 2.5 + P350     PPR 5 + P350 
 
      
  PPR 10 + P 350     PPR 20 + P350 
Água destilada i.p, piperina nas doses de 2.5, 5, 10 e 20 mg/kg, administradas 30min antes da 
pilocarpina 350 mg/kg (Água + P350, PPR 2.5 + P350, PPR 5+ P350, PPR 10 + P350 e PPR 20 + 
P350, respectivamente). 
 
Figura 15 – Fotomicrografias representativas de imunohistoquímicas para COX-2 nos 
Giros Denteados dos hipocampos de camundongos submetidos às convulsões pela 
pilocarpina pré-tratados ou não com piperina. 
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6.1. Aspectos Gerais 
 
Estima-se que o Brasil possua cerca de 1/5 das espécies de plantas e 
microorganismos que podem ser utilizados para o desenvolvimento de novas drogas. Tal 
biodiversidade, se adequadamente explorada, pode possibitar a descoberta e o 
desenvolvimento de medicamentos derivados desses recursos que podem torná-lo 
independente e até mesmo fornecedor primário de novas terapêuticas (CALIXTO, 2005). 
A incessante busca por novas medicações ou formas de tratar a epilepsia surge 
tanto do fato de haver um considerável número de pessoas com epilepsia que não obtêm 
controle satisfatório de suas crises com o arsenal terapêutico atualmente disponível, quanto 
da ausência de comprovações e certeza de que as medicações disponíveis sejam capazes 
de diminuir a progressão dos danos neuronais, ou mesmo de, indubitavelmente, prevenirem 
contra a epilepsia, além dos efeitos tóxicos e/ ou colaterais associados aos agentes 
disponíveis para tal (CAMFIELD e CAMFIELD, 1994; GUERREIRO, 2006). 
A piperina é um alcalóide responsável pelo sabor picante característico e encontrado 
em diversas plantas do gênero Piper, tais como a Piper tuberculatum, encontrada na região 
Nordeste do Brasil, além de outras espécies que também são utilizadas como condimento. 
Evidências mostram que a piperina tem muitas ações farmacológicas, tais como: 
antioxidante, antiinflamatória, imunomodulatória, antitumoral, citoprotetora e atuante em 
alguns distúrbios do SNC, tendo apresentado ainda atividade antidepressiva e melhorado a 
proliferação celular no hipocampo (LI et al., 2007a; LI et al., 2007b) . 
Estudos realizados anteriormente demonstraram que a piperina, mesmo em baixas 
doses (1 mg/kg), possui alguns efeitos no funcionamento do sistema nervoso central que 
foram bem caracterizados por alguns testes comportamentais clássicos. Ela possui uma 
ação sedativa importante, que pode estar relacionada com o funcionamento do sistema 
dopaminérgico central em seus vários aspectos, e já demonstrou se capaz de reduzir a 
expressão motora de comportamentos estereotipados, sem, no entanto, apresentar 
alterações significativas na coordenação motora dos animais (SÁ, 2009). 
 
6.2. Piperina nas Convulsões e na Mortalidade induzidas pela Pilocarpina 
 
O modelo de epilepsia induzido pela pilocarpina tem permitido, dentre outras coisas, 
não só a caracterização da progressão temporal da degeneração neuronal que ocorre no 
lobo temporal de roedores, permitindo aprofundar o entendimento de como provavelmente 
se desenrola o processo de morte neuronal que ocorre em decorrência da epilepsia, mas 
também a determinação das alterações neuroquímicas e histopatológicas que podem ajudar  
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na elucidação da etiopatogenia da condição, bem como a comparação com outros modelos 
e suas projeções para possíveis aplicações clínicas na avaliação de potenciais substâncias 
neuroprotetoras (CAVALHEIRO et al, 1991; CAVALHEIRO, 1995; FUJIKAWA, 1996; 
COVOLAN e MELLO, 2000; CURIA et al., 2008). 
Neste estudo, procurou-se avaliar a possível atividade anticonvulsivante da piperina 
nas convulsões induzidas pela pilocarpina em camundongos, bem como elucidar seus 
possíveis mecanismos de ação para este fim. 
Como já era de se esperar, na dose de 350 mg/kg, a pilocarpina foi altamente eficaz 
em provocar o desenvolvimento das convulsões (97%). Num outro estudo também foi 
demonstrado que o pré-tratamento com piperina nas doses de 10 e 20 mg/kg possui 
atividade anticonvulsivante no modelo da pilocarpina (PESSOA-NETO, 2009). 
Esse efeito foi confirmado neste estudo e o intervalo de doses para atividade 
anticonvulsiva ampliado, incluindo-se aqui as doses de 2.5 e 5 mg/kg que também 
demonstraram tal efeito, uma vez que não só evitaram que boa parte dos animais 
submetidos às convulsões induzidas pela pilocarpina 350 mg/kg (P350) entrasse em 
convulsão (19 e 15%, respectivamente), como também aumentaram, demonstrando dose-
dependência, a latência da 1ª convulsão. Vale ressaltar que, a despeito do efeito sedativo 
relatado por Sá (2009), na dose de 1 mg/kg, não houve efeito anticonvulsivante. 
O efeito neuroprotetor da piperina ficou ainda mais evidente, quando se avaliou seu 
efeito sobre três importantes parâmetros da mortalidade decorrente das convulsões 
induzidas pela pilocarpina. Além da latência de morte, o intervalo de tempo entre a 1ª 
convulsão e a morte do animal e o percentual de sobreviventes 24 horas após o 
desenvolvimento das convulsões também foram avaliados. Uma vez que havia também o 
objetivo de avaliar se a piperina per si evitaria a morte dos animais que desenvolvessem 
convulsões induzidas pela pilocarpina, não foram feitas, em nenhum dos grupos, nem a 
administração prévia de escopolamina, nem a administração posterior de diazepam, 
deixando com que os eventos pós-convulsões seguissem seu livre curso. Como era de se 
esperar, possivelmente até em virtude do não uso da metilescopolamina para reduzir suas 
ações periféricas, a taxa de mortalidade provocada pelas convulsões induzidas pela P350 
foi bastante elevada (97%) e o tempo médio de morte dos animais em torno de 20 minutos. 
No que diz respeito aos parâmetros de mortalidade avaliados, o efeito neuroprotetor da 
piperina foi ainda mais marcante. No mesmo estudo já citado, Pessoa-Neto (2009) também 
já relatara que a piperina, nas doses de 10 e 20 mg/kg, aumentava a latência de morte dos 
animais submetidos às convulsões induzidas pela P350. Não só nas doses 10 e 20 mg/kg, 
mas também nas de 2.5 e 5 mg/kg a piperina aumentou em mais de 50% a latência de 
morte dos animais que entraram em convulsão pela pilocarpina e foram a óbito. 
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Um outro parâmetro de mortalidade importante de se avaliar foi se haveria aumento no 
intervalo entre o aparecimento da 1ª convulsão e a morte do animal, pois, extrapolando para 
uma situação hipoteticamente clínica, finalidade maior de todo estudo experimental, quanto 
mais tempo houver entre a detecção do 1º evento (convulsão) e o possível óbito decorrente 
deste evento, maiores e melhores podem ser as intervenções e o prognóstico. Neste 
quesito, o efeito protetor da piperina foi ainda mais acentuado que no parâmetro anterior, 
pois, dentre as doses que tiveram efeito (2.5, 5 e 10 mg/kg), o menor aumento que foi 
observado foi de 126% (dose de 5 mg/kg).  
Paradoxalmente, ainda que na dose de 20 mg/kg o intervalo entre a 1ª convulsão e a 
morte do animal seja de quase o dobro daquele do grupo controle, esse tempo foi o menor 
dentre as doses que tiveram efeito e não foi considerado estatisticamente diferente do 
controle. Isso pode ser explicado pelo fato de que, para que esse tempo seja contabilizado, 
assim como para a latência de morte, o animal tem que morrer. Porém, mesmo dentre os 
animais que convulsionaram, o percentual de sobreviventes 24h após o início das crises 
convulsivas para essa dose foi o mais elevado, o que deixou um número pequeno de 
animais (n = 6) em relação ao controle (n = 38) para contabilização e análise estatística. 
Ainda considerando os parâmetros avaliados na mortalidade, a atividade 
neuroprotetora da piperina foi ainda de melhor destaque no que diz respeito ao percentual 
de sobreviventes após 24 horas do desenvolvimento das convulsões. Enquanto que no 
nosso grupo controle mais de 95% dos animais foram a óbito em decorrência dos efeitos 
convulsivantes da pilocarpina, em todos os grupos tratados com piperina, mesmo naquele 
onde se utilizou a dose de apenas 1 mg/kg, houve sobreviventes após 24 horas do 
desenvolvimento das convulsões, o que, pelo menos em termos comportamentais motores, 
atesta o efeito neuroprotetor desta substância. 
Uma vez evidenciado o efeito anticonvulsivante e fornecidas evidências marcantes 
sobre a neuroproteção propiciada pelo seu uso prévio à P350, foi investigado quais seriam 
os seus mecanismos de ação nessa neuroproteção, observando-os sob três pontos de vista 
principais: suas interações com a neuroquímica de áreas cerebrais, a bioquímica do sangue 
e com os aspectos envolvidos na neuroinflamação. 
 
6.3. Piperina no Sistema Colinérgico 
 
Existem fortes evidências de que as mudanças comandadas pela ação colinérgica 
na expressão de proteínas e que disfunções associadas ao sistema colinérgico sejam 
fatores determinantes na etiologia da ELT, ainda que os papéis exatos de tais disfunções 
permaneçam obscuros (FRIEDMAN et al., 2007). 
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Acredita-se que a ativação de receptores colinérgicos muscarínicos do tipo M1 (que, 
segundo alguns autores, é o único subtipo de receptores muscarínicos responsável pelo 
desencadear do processo convulsivo e que medeia processos essenciais para a 
plasticidade sináptica) seja o fator desencadeador do SE induzido por pilocarpina. Além 
disso, já se evidenciou a importância dos receptores M1 para a diminuição da liberação de 
dopamina no estriado e da conseqüente atividade locomotora (BYMASTER et al., 2003; 
MASLANSKI et al., 1994; GERBER et al., 2001, MIYAKAWA et al., 2001). 
Assim enquanto o pré-tratamento com anticolinérgicos muscarínicos de ação central 
inibem o aparecimento de convulsões no modelo da pilocarpina, a ação periférica de 
antagonistas como a metilescopolamina, evita a maioria dos efeitos colinérgicos periféricos 
resultantes da administração sistêmica de pilocarpina (CAVALHEIRO et al., 1995). 
Pessoa-Neto (2009) sugeriu que as atividades centrais da piperina envolveriam 
algum tipo de antagonismo colinérgico muscarínico, uma vez que ela aumentou a latência 
de 1ª convulsão induzida por pilocarpina e diminuiu os tremores induzidos pela oxitremorina, 
sem produzir déficit cognitivo. 
Nesse estudo, buscou-se esclarecer ainda mais o envolvimento da participação do 
sistema colinérgico muscarínico nas ações anticonvulsivantes e neuroprotetoras da piperina 
nas convulsões induzidas pela pilocarpina. Assim, com o objetivo de melhor entender o 
mecanismo desta ação, os camundongos foram pré-tratados com a associação da piperina 
com a atropina, um clássico antagonista muscarínico, antes da administração da pilocarpina. 
A atropina, nas baixas doses utilizadas, e uma vez que a intenção era a de verificar 
se haveria potencialização do efeito da piperina com a sua associação, evitou parcialmente, 
o aparecimento das convulsões induzidas pela pilocarpina. Entretanto, a associação dessas 
baixas doses de atropina às duas menores de piperina não apresentou qualquer efeito de 
potencialização, excluindo assim a possível atividade direta da piperina nesses receptores 
Assim, considerando que não houve diferenças entre os resultados dos tratamentos 
isolados e os das associações, e que já houvera indicações de que a piperina apresenta 
efeitos antagonistas muscarínicos centrais, há a possibilidade da substância ou estar 
atuando em outros pontos da ação intracelular desse sistema, ou conjuntamente em outros 
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6.4. Piperina no Sistema Glutamatérgico 
 
Vários estudos já indicaram possíveis atuações benéficas da piperina em patologias 
do SNC, tais como Mal de Parkinson, Doença de Alzheimer e Depressão associada ou não 
à Epilepsia. Visto que essas doenças envolvem outros sistemas de neurotransmissores 
além do colinérgico, e baseados em outros estudos que indicam a participação de outros 
sistemas em atividades anti-epilépticas, foi decidido avaliar se haveria interação da piperina 
com eles (MCAULEY et al., 2001; PARACHIKOVA et al., 2010; LI et al., 2007a). 
Glutamato e ácido gama-amino-butirico (GABA) são dois dos neurotransmissores 
mais abundantes no SNC que possuem suas principais ações voltadas para a estimulação e 
a inibição da excitabilidade neuronal, com o balanceamento dessas atividades basicamente 
controlando a sincronização dos disparos neuronais (CLOIX e HÉVOR, 2009). 
O glutamato ativa receptores do tipo NMDA, com subseqüente aumento dos níveis 
de Ca2+ intracelular, ativação de proteases e nucleases, podendo levar à morte celular por 
necrose e/ ou apoptose. Há ainda um aumento do influxo de Ca2+, da atividade da sintase 
neuronal do óxido nítrico e da produção do óxido nítrico (NO), o que contribuiria ainda mais 
com os efeitos citotóxicos da condição. Além disso, parece haver também um aumento de 
afinidade e/ ou da densidade dos receptores de glutamato não só no hipocampo, mas 
também no córtex e no estriado (CUNHA et al., 2007; COSTA et al., 2004; FREITAS et al., 
2004; SCORZA et al., 2009). 
Uma vez que várias evidências apontam para o papel crucial do glutamato no início e 
na propagação do processo convulsivo, aceita-se, como regra geral, que a inibição da 
neurotransmissão mediada pelo glutamato proteja efetivamente contra o aparecimento de 
convulsões, tanto em modelos in vitro como in vivo (CZUCZWAR, 2000; LÖSCHER e 
ROGAWSKI, 2002; MOLDRICH et al., 2003, KONG et. Al., 2012). 
A memantina é um bloqueador dos canais NMDA, que tem tido bastante evidência 
na terapêutica de transtornos de ansiedade, doença de Alzheimer e outras desordens 
psiquiátricas (ROGAWSKI e WENK, 2003; SCHWARTZ et al, 2012; SANI et al., 2012). 
Nesse sentido, considerando que novos sítios alostéricos para esses receptores têm 
sido descritos recentemente foi verificado se na associação da memantina com a piperina, 
ambas em baixas doses, haveria alguma potencialização de efeito, o que poderia indicar 
que a atuação anticonvulsivante da piperina, nesse modelo, estivesse ocorrendo através da 
modulação direta da neurotransmissão glutamatérgica (MONAGHAN et al., 2012). 
Entretanto, nessa associação não houve potencialização do efeito anticonvulsivante 
da piperina, indicando assim que ela não modula a atividade desses canais e acrescentando 
ao já descrito em outros modelos experimentais (D’HOOGE et al., 1996). 
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Em alguns modelos de epilepsia, tais como o do abrasamento da amígdala, de ratos 
geneticamente predispostos a epilepsia, ou no do cainato, parece haver um intenso e 
consistente aumento nos níveis hipocampais de glutamato nas crises. Já na fase aguda do 
modelo da pilocarpina, foi relatada uma redução desses níveis, bem como nos de aspartato 
(CHAPMAN, 2000; MELDRUM, 2000; MELDRUM, 1994; CAVALHEIRO et al., 1994). 
Estudos em modelo de epilepsia induzida por lítio-pilocarpina em ratos jovens 
demonstraram que o SE leva a uma perda neuronal no hipocampo, principalmente nas 
áreas CA1 e Giro Denteado, que estaria muito associada à diminuição da captação de 
glutamato e elevação dos seus níveis extracelulares. Além disso, ainda que esse aumento 
de captação não tenha sido evidenciado nos sinaptossomas hipocampais de ratos adultos 
que desenvolveram SE no modelo da pilocarpina (sem lítio), já é bem estabelecido o 
aumento da liberação deste aminoácido durante a fase aguda do modelo (OLIVEIRA et al., 
2011; CAVALHEIRO et al., 1994; COSTA et al., 2004). 
No estudo, não foram encontradas diferenças significativas nos níveis de glutamato 
ou aspartato do estriado quando comparados os animais não tratados com os submetidos 
às convulsões por pilocarpina. Ainda que, na menor dose, a piperina tenha aumentado os 
níveis de aspartato no estriado, ela não provocou alterações significativas nos de glutamato, 
o que, corroborado pelos achados no teste de associação com a memantina, leva a crer que 
sua ação anticonvulsivante não envolva diretamente atuação no sistema glutamatérgico. 
 
6.5. Piperina e os Canais de Cálcio 
 
Embora não tenham sido encontradas evidências de que o mecanismo da ação 
neuroprotetora da piperina nesse modelo envolva a liberação do glutamato ou o 
antagonismo competitivo nos canais NMDA, não se pode descartar a possibilidade de sua 
ação atingir outros pontos dessa via, pois já foi demonstrado que, em células hipocampais, 
ela pode atuar inibindo pré-sinapticamente a liberação desse aminoácido (FU et al., 2010). 
Acredita-se que canais de cálcio voltagem-dependentes contribuem para o controle 
da excitabilidade tanto nos níveis celular quanto nas redes neuronais. Assim, alterações na 
expressão ou nas propriedades biofísicas dos diversos subtipos de canais de cálcio podem 
estar implicadas na fisiopatologia das convulsões e exercer papel importante nas epilepsias 
idiopáticas generalizadas. Tanto os canais de cálcio do tipo T quantos aqueles do tipo P/Q 
parecem estar envolvidos na geração de convulsões, modulação da atividade neuronal e 
susceptibilidade genética a convulsões, com suas inibições constituindo o mecanismo de 
ação de já conhecidos anticonvulsivantes (CAIN e SNUTCH, 2010; ZAMPONI et al., 2010; 
KHOSRAVANI e ZAMPONI, 2006; GLAUSER et al., 2006; BRASIL, 2006).  
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Sabe-se que concentrações extracelulares elevadas de Ca2+ podem levar a liberação 
de glutamato que, através de seus receptores, promove a entrada adicional de cálcio 
induzindo assim o SE, excitotoxicidade e morte celular (YAARI et al, 2007). 
Além disso, já foi demonstrado que em modelos de epilepsia induzida, os neurônios 
sobreviventes desenvolvem permanentes mudanças na plasticidade à longo prazo da 
homeostasia do Ca2+ intracelular que podem induzir e sustentar o estado patológico 
(DELORENZO et al, 2006). 
A elevação de Ca2+ livre no citoplasma desencadeia diversas funções celulares que 
implicam desde a imediata despolarização da membrana, potencializando ainda mais os 
eventos decorrentes desta, até modificações na plasticidade neuronal que podem estar 
envolvidas na epileptogênese (SCORZA et al., 2009; WINDHORST et al., 2012). 
Tem sido proposto que os principais mecanismos de ação das drogas 
anticonvulsivantes sejam baseados na modulação da atividade de canais iônicos, com seus 
efeitos levando à modulações dessas correntes iônicas, alterando os limiares elétricos das 
redes neuronais e podendo inibir a geração de crises convulsivas (ROGAWSKI e 
LÖSCHER, 2004).  
A nimodipina é um bloqueador de canais de cálcio cuja atividade neuroprotetora tem 
sido demonstrada em modelos de epilepsia refratária, incluindo o da pilocarpina (MARINHO 
et al., 1997; KULAK et al., 2004; NASCIMENTO et al., 2005a; HÖCHT et al., 2007). 
Em associação com o diazepam, a nimodipina mostrou-se eficaz na potencialização 
dos efeitos anticonvulsivantes. Neste sentido, estudos em modelos de epilepsia refratária ao 
tratamento contínuo com drogas anticonvulsivantes, demonstram sua capacidade em 
reverter a farmacorresistência ou potencializar os efeitos destas drogas (KHOSLA e 
PANDHI, 2001; CZUCZWAR et al., 1992; GIRARDI et al., 2005; HÖCHT et al., 2007). 
Estudos demonstraram que a piperina foi capaz de inibir tanto a oscilação 
sincronizada do Ca2+ intracelular quanto a atividade sináptica espontânea nas redes 
neuronais de células do hipocampo, e sugeriram que ela possa, nesse sentido, estar 
atuando via inibição pré-sináptica da liberação de glutamato e da conseqüente entrada de 
Ca2+ (FU et al., 2010). 
Assim, com o objetivo de investigar a participação de canais de cálcio no efeito 
anticonvulsivo da piperina, a nimodipina foi administrada sozinha ou associada com baixas 
doses de piperina antes da injeção de pilocarpina. Não houve modificações significativas 
entre os grupos tratados com a piperina isoladamente e aqueles onde estava em associação 
com a nimodipina nos parâmetros de convulsão e mortalidade avaliados, o que indica que a 
atuação da piperina não ocorra por interações com os canais de cálcio do tipo L. 
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6.6. Piperina e o Sistema Gabaérgico 
 
Se por um lado, a maior atividade dos receptores glutamatérgicos, incluídos aqui os 
de NMDA, AMPA, cainato e metabotrópicos, estimula a excitação neuronal, por outro, a 
ação de aminoácidos inibitórios como o ácido gama-amino-butírico (GABA) e a glicina, 
atuando em seus receptores próprios, se contrapõem a ela. Assim, a disfunção em circuitos 
gabaérgicos inibitórios vem sendo apontada como um evento importante na epilepsia, e 
estudos realizados tanto em modelos animais quanto em amostras humanas post-mortem 
indicam que esses neurônios estão alterados na epilepsia (SGADÒ et al., 2011). 
Várias evidências sugerem que o SE resulta do aumento na transmissão sináptica 
excitatória glutamatérgica, com resultante hiperexcitabilidade do circuito hipocampal, e 
concomitante, ou não, perda da inibição tônica, mediada por receptor GABAA, nesses 
circuitos (MACDONALD e KAPUR, 1999). 
Acredita-se que na epileptogenese haja reorganização da região CA1 do hipocampo 
e estudos tem mostrado que tal reorganização sináptica é intensa em neurônios calbidina e 
parvalbumina positivos, presumivelmente neurônios gabaérgicos o que resultaria na inibição 
de neurônios inibitórios e desencadearia a atividade convulsiva, sugerindo assim, que um 
desequilíbrio entre processos excitatórios e inibitórios resultantes de alterações na circuitaria 
gabaergica representaria um mecanismo patogênico para epilepsia (WITTNER et al., 2002). 
Alguns ansiolíticos e sedativos, como os benzodiazepínicos, por exemplo, modulam 
a atividade dos receptores para o GABA, potencializando sua ativação. O tratamento inicial 
do SE geralmente baseia-se na administração desses benzodiazepínicos, como diazepam, 
lorazepam ou midazolam, que interagem com receptores gabaérgicos do tipo A (GABAA), os 
quais são acoplados diretamente a canais iônicos para o cloreto, aumentando sua ativação. 
Mesmo o tratamento do SE refratário freqüentemente inclui barbituratos como o fenobarbital 
e o pentobarbital que agem também sobre receptores GABAA e, desta forma, reforçam o 
papel anticonvulsivante desses fármacos permitindo que eles sejam utilizados em modelos 
de convulsões induzidas quimicamente no intuito de aboli-las e, assim, evitar a morte dos 
animais (MACDONALD e KAPUR; 1999; PORTER et al., 2012). 
A ação gabaérgica normalmente é finalizada pela atividade de co-transportadores de 
cátions-cloreto, que antagonizam a hiperpolarização e a conseqüente redução da 
excitabilidade neuronal (LÖSCHER et al., 2012) 
Especula-se que, durante o desenvolvimento do SE, o sítio alostérico de modulação 
da atividade dos receptores GABAA, sofra rápidas modificações substanciais na sua 
sensibilidade, o que pode diminuir a sua resposta de ativação sináptica e ter papel 
fundamental na generalização da crise parcial (LEROY et al., 2004; FENG et al., 2008). 
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Estudos mais recentes correlacionaram a evolução temporal de mudanças na 
densidade dos receptores GABAA, através do uso de flumazenil, com a redução no número 
de células piramidais, brotamento de fibras musgosas e envolvimento na epileptogênese em 
modelos de epilepsia (VIVASH et al., 2011; LIU et al., 2009; KUO et al., 2008). 
Considerando que as convulsões límbicas induzidas pela pilocarpina em roedores 
são bloqueadas pelos benzodiazepínicos, moduladores positivos do receptor GABAA, foi 
decidido avaliar a possível contribuição da neurotransmissão gabaérgica na atividade 
anticonvulsivante da piperina. Para isso foram utilizados grupos tratados com pilocarpina e 
pré-tratados com piperina ou diazepam sozinhos ou associados. 
Os resultados mostraram aumento significativo na latência da 1ª convulsão no pré-
tratado com a associação e posteriormente injetado com pilocarpina, quando relacionados 
com grupos pré-tratados com cada uma dessas drogas separadamente. Além disso, em 
ambas as associações, houve também aumento do número de animais que não 
convulsionaram e na quantidade dos que sobreviveram 24 horas após o desenvolvimento 
das convulsões, com esse número chegando a 100% no caso dos que receberam a 
associação da piperina na dose de 2.5 mg/kg com diazepam 0.5 mg/kg. Por isto, não foi 
possível a comparação entre os grupos com relação aos outros parâmetros de mortalidade. 
Entretanto, a potencialização dos efeitos anticonvulsivante e, nesses aspectos, 
neuroprotetores da piperina pelo diazepam, indica que ela possa estar atuando via 
modulação da atividade gabaérgica, o que corrobora os achados de Sá (2009), que 
demonstrou a ação anticonvulsivante da piperina no modelo de convulsões induzidas pelo 
pentilenotetrazol (PTZ), além de outras ações centrais importantes envolvendo a dopamina. 
O modelo de convulsões por PTZ baseia-se no fato desta droga ser um antagonista 
não-competitivo dos receptores gabaérgicos que, em altas doses, leva ao desenvolvimento 
de convulsões generalizadas do tipo tônico-clônicas, onde o componente tônico envolve a 
participação do tronco encefálico, enquanto o componente clônico, a do prosencéfalo 
(ROCHA, 2008). 
Vale ressaltar ainda que essas ações anticonvulsivantes gabaérgicas não pareceram 
envolver efeitos ansiolíticos nem inibitórios da piperina sobre a coordenação motora, embora 
ela tenha apresentado, em doses mais elevadas, efeito sedativo e hipnótico (SÁ, 2009).  
No intuito de melhor esclarecer essa possível influência da piperina no sistema 
gabaérgico, foi resolvido associá-la ao flumazenil, um antagonista benzodiazepínico GABAA 
de uso tanto experimental, quanto na clínica médica (KLOTZ, 1989; HULSE et al., 2012; 
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Sabe-se que a administração sistêmica de flumazenil reverte completamente a ação 
anticonvulsivante do diazepam, levando a crer que a ação anticonvulsivante do diazepam é 
mediada na região de ligação benzodiazepínica do receptor GABAA, o que pode 
perfeitamente ocorrer nas condições experimentais deste trabalho (KHAN et al., 2000). 
Isoladamente, o flumazenil não alterou, em relação ao controle P350, os parâmetros 
de convulsão ou de morte observados. Além disso, a sua associação com a piperina inibiu, 
de modo significativo, os aumentos observados nesses parâmetros quando também 
comparado aos vistos no grupo controle e no pré-tratado apenas com piperina, o que 
fortalece ainda mais o seu envolvimento com o sistema gabaérgico.  
A indicação da participação do GABA nessas ações da piperina, levou à investigação 
das possíveis alterações nos níveis estriatais deste aminoácido. Não foram encontradas 
alterações nos níveis de GABA do grupo P350, com relação aos camundongos não tratados 
(controle negativo). Por outro lado, foi observado um aumento de mais de duas vezes no 
grupo P350 pré-tratados com baixas doses de piperina, dando assim embasamento forte o 
suficiente para se acreditar que as ações anticonvulsivantes e neuroprotetoras da piperina, 
embora parciais, envolvam sua interação com a neurotransmissão gabaérgica. 
Finalmente, além de ser um neurotransmissor inibitório essencial para a atividade 
neuronal, o processamento da informação, a plasticidade neuronal, e o tratamento de várias 
patologias incluindo a epilepsia, estudos sobre o GABA apontam para o seu papel também 
na modulação da inflamação, onde diminuiria, via receptores GABAA por exemplo, a 
produção de citocinas em macrófagos periféricos (WONG et al., 2003; REYES-GARCIA et 
al., 2007). Assim, a possibilidade de que isso também possa ocorrer no SNC e estar 
relacionado à epilepsia pode originar uma outra corrente de estudo. 
 
6.7. Piperina e os Níveis Estriatais de Glicina 
 
A glicina atua em alguns neurônios como um dos co-fatores necessários à adequada 
ativação dos receptores excitatórios NMDA, que exibem sítios alostéricos para sua ligação, 
potencializando os efeitos excitatórios do glutamato em várias ocasiões e dele recebendo 
estimulação alostérica (TREVOR e WAY, 2009; LIU et al., 2010b; HANSEN et al., 2012). 
Em modelos de convulsões induzidas por eletro-choque, agonistas parciais e 
antagonistas do sítio alostérico da glicina nos receptores NMDA foram eficientes em evitar o 
aparecimento das crises, indicando que a glicina contribui para o aumento da excitabilidade 
neuronal mediada pelo glutamato (WLAZ e POLESZAK, 2011). 
Entretanto, estudos mais antigos já demonstravam as ações anticonvulsivantes da 
glicina em modelos de convulsões experimentais, bem como potencializadoras dos efeitos  
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de alguns anticonvulsivantes, exibindo ainda evidentes ações neuroprotetoras em modelos 
de lesão hipocampal (CHERUBINI et al., 1981; SEILER e SARHAN, 1984; PETERSON, 
1986; PETERSON et al., 1990; TANABE et al., 2010). 
A glicina atua em receptores conhecidos como receptores sensíveis à estricnina e 
que também são ligados a canais de cloreto com regiões moduladoras ainda não muito bem 
caracterizadas. Esses receptores possuem semelhança com os receptores GABAA, com os 
quais mantém uma relação de mútua estimulação e fornecem um promissor alvo terapêutico 
no tratamento da epilepsia, uma vez que já foi demonstrado que a glicina aumenta a 
liberação de GABA (YEVENES e ZEILHOFER, 2011; LEE et al., 2011) 
Os receptores de glicina estão presentes tanto nas células principais quanto nos 
interneurônios do giro denteado, hilo e CA1 do hipocampo, e já foi demonstrado que sua 
ativação, mesmo diante de um bloqueio gabaérgico, evita a descarga despolarizante 
decorrente de condições de hiperexcitabiliddade (CHATTIPAKORN e MCMAHON, 2003). 
À semelhança do já relatado para a ação gabaérgica, as ações de um aumento 
sináptico da glicina são finalizadas quando da sua captação por transportadores específicos. 
O bloqueio desses transportadores tem sido associado a um aumento da estabilidade da 
circuitaria hipocampal, pois ainda que haja atuação nos receptores NMDA, ela tanto atuaria 
nos seus receptores sensíveis à estricnina, mediando uma inibição tônica no hipocampo, 
quanto modularia positivamente a atividade dos receptores GABAA (ZHANG et al., 2008). 
Deste modo, foi investigado também o efeito da piperina nos níveis estriatais de 
glicina e observado que, enquanto o tratamento com pilocarpina (grupo P350) diminuiu 
significativamente esses níveis, quando comparado aos dos controles normais, a droga não 
só reverteu essa redução, como potencializou tal liberação, o que sugere que sua ação 
anticonvulsivante envolva o aumento da atividade inibitória deste aminoácido no SNC. 
 
6.8. Piperina e os Níveis Estriatais de Taurina 
 
A taurina é um dos aminoácidos mais abundantes nos mamíferos que tem 
demonstrado participação em diversas funções celulares, incluindo-se um papel central 
como neurotransmissor, agente ansiolítico e hiperpolarizante no SNC (SARANSAARI e OJA, 
2000; KONG et al., 2006; WU e PRENTICE, 2010). 
Já foi proposto que a taurina pode exercer algum papel na epileptogênese, uma vez 
que a sua depleção tem sido correlacionada à uma maior predisposição às crises em 
modelos animais. Entretanto, não se pode ignorar que a ingestão de quantidades abusivas 
de energéticos à base deste aminoácido tenha sido correlacionada ao aparecimento de 
crises tônico-clônicas (DURELLI e MUTANI, 1983; JIN et al., 2005; CALABRÒ et al., 2012). 
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A taurina atua em receptores acoplados à proteína G inibitória para a fosfolipase C, 
com conseqüente redução dos níveis citoplasmáticos do 1,4,5-trifosfato de inositol (IP3) e da 
liberação do Ca2+ do retículo endoplasmático. Além disso, é proposto que ela reduza a 
atividade dos receptores glutamatérgicos, dos canais de Ca2+ dependentes de voltagem, do 
trocador Na+/Ca2+ e da cascata pró-apoptótica. Assim, ela exerceria um importante papel 
contra a citotóxicidade promovida pela parelha glutamato/ Ca2+ (WU e PRENTICE, 2010). 
Já foi demonstrado que concentrações elevadas de glutamato aumentam a liberação 
de taurina a partir de astrócitos. Esta liberação, em alguns modelos, parece acontecer 
principalmente via receptores de cainato, uma vez que, recentemente, foi demonstrado que 
o pré-tratamento com taurina foi capaz de abolir as convulsões induzidas pelo ácido caínico 
em camundongos (PUKA et al., 1992; KOYAMA et al., 1994; JUNYENT et al., 2009). 
Ainda que a liberação de taurina induzida por glutamato não envolva receptores 
NMDA, o aumento da concentração intracelular de Ca2+ por outros mecanismos, como 
durante o estresse oxidativo, além de promover seus efeitos citotóxicos, pode induzir uma 
maior liberação de taurina (TUCKER e OLSON, 2009). 
Além disso, a taurina participa de forma importante na regulação osmótica e sua 
liberação se encontra aumentada em diversas condições de injúria no SNC, onde evidências 
indicam que ela venha a exercer um papel neuroprotetor, protegendo os neurônios da 
neurotoxicidade induzida pelo glutamato, decorrente da despolarização de membrana, do 
aumento do Ca2+ intracelular e da indução de apoptose (WU et al., 2009; PAN et al., 2012). 
Estudos demonstraram que a taurina liberada pela glia pode inibir a excitabilidade 
neuronal, uma vez que ela, além de regular os efeitos do glutamato, também é agonista dos 
receptores de glicina e potencializa a atividade dos receptores GABAA (HUSSY et al., 1997; 
XU et al., 2006; JIA et al., 2008; CHOE et al., 2012). 
Evidências apontam que durante a instalação das convulsões induzidas por 
pilocarpina, os níveis hipocampais de taurina estão diminuídos. Por outro lado, no estado 
crônico do modelo do ácido caínico, foi evidenciado aumento nas suas concentrações no 
núcleo caudado (CAVALHEIRO et al., 1994; SANTOS et al., 2011; BARAN, 2006). 
Tomados em conjunto, esses estudos sugerem que durante o processo de 
desenvolvimento da epilepsia possa haver uma diminuição dos níveis de taurina em 
algumas estruturas do SNC, seguida de um aumento progressivo compensatório, à medida 
que o processo se cronifica, numa tentativa de reverter e/ ou evitar maiores danos cerebrais. 
Uma vez que, nesse trabalho, a piperina aumentou a concentração de taurina e de 
glicina no estriado de camundongos, pode-se sugerir que seus efeitos anticonvulsivantes 
talvez envolvam também as atividades inibitórias mediadas por esses neurotransmissores, o 
que poderia reforçar os efeitos da piperina na atividade gabaérgica aqui evidenciada. 
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6.9. Piperina e os Níveis Estriatais de Histidina 
 
O aminoácido histidina, por ação da enzima histidina-descarboxilase, é substrato 
para a formação da histamina, a qual tem se associado importantes papéis fisiológicos. 
Acreditava-se que a síntese dessa enzima, somente acontecesse no hipotálamo posterior. 
Recentemente, estudos constataram a expressão de seu RNAm também no estriado de 
camundongos e ratos (KRUSONG et al., 2011). 
A histamina, por sua vez, pode modular a liberação de diversos neurotransmissores 
no SNC, incluindo-se os que fazem parte da circuitaria hipocampal, uma vez que já se 
evidenciou que a densidade de receptores histaminérgicos, especialmente os do tipo H3, no 
giro denteado e no subículo é bem elevada (POLLARD et al., 1993). 
A histamina atuando em receptores do tipo H1 pode levar ao bloqueio de canais de 
K+ e a subseqüente ativação elétrica da célula. Ela atua em receptores do tipo H2 e H3 que 
estão ligados à diminuição dos níveis intracelulares de AMPc. Ainda que pareça paradoxal, 
já foi demonstrado que a ativação de receptores H1 suprimiu as crises convulsivas em 
alguns modelos animais de ELT, o que sugere seu papel na neuroproteção (LEURS et al., 
1995; STURMAN et al., 2001). 
Os receptores H3 foram inicialmente descritos como auto-receptores pré-sinápticos, 
porém já se sabe que ele também exerce funções regulatórias na liberação de diversos 
neurotransmissores no SNC. Mais recentemente foram caracterizados os receptores H4, que 
são mais expressos nos mastócitos e leucócitos, onde exercem preferencialmente funções 
imuno-inflamatórias (ARRANG et al., 1983; LEURS et al., 2005; ODA et al., 2000; DE ESCH 
et al, 2005; ZAMPELI e TILIGADA, 2009). 
O antagonismo de receptores H3, potencializado por benzodiazepínicos, ácido 
valpróico foi capaz de inibir o desenvolvimento de crises convulsivas no modelo de kindling 
amigdalóide, assim como o agonismo em receptores H1, o que sugeriu uma interação 
dessas atividades histaminérgicas e gabaérgicas na neuroproteção (KAMEI, OKUMA, 2001) 
O estriado é uma região sabidamente rica em receptores H3, que foram identificados 
tanto pré-sinapticamente nos terminais glutamatérgicos e dopaminérgicos que inervam essa 
região, como nos componentes pós-sinápticos, os neurônios gabaérgicos, sugerindo que a 
histamina possa ter um importante papel nas interações regulatórias do funcionamento 
dessa área cerebral. Alguns estudos já associaram o antagonismo à ação dos receptores H3 
(promovido pela carcinina, por exemplo) à diminuição das convulsões em alguns modelos 
experimentais e à possível aplicação na terapêutica da epilepsia (POLLARD et al., 1993; 
DOREULEE et al., 2001; PILLOT et al., 2002; CHEN et al., 2004; FERRADA et al., 2008). 
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Desse modo, os receptores histaminérgicos, especialmente os H3, têm sido alvo de 
estudos terapêuticos que o apontam como um promissor alvo no tratamento de distúrbios 
cognitivos, do sono, esquizofrenia, dores neuropáticas, neurodegenerações, a epilepsia e a 
neurotoxicidade a ela relacionada (LEURS et al., 2005; TILIGADA et al., 2009; ITO, 2009; 
BHOWMIK et al., 2012). 
A carnosina, ou carcinina, (beta-alanil-histidina) é um dipeptídio imidazólico precursor 
endógeno da histidina cuja atuação no modelo de convulsão induzida pelo pentilenotetrazol 
(PTZ) reduziu significativamente as convulsões (WU et al., 2006). 
Nesse mesmo modelo foi evidenciado que a carnosina reverteu a redução promovida 
pelo PTZ nos níveis hipocampais de histamina. Além disso, essa ação não foi evidenciada 
em camundongos knock-out para histidina-descarboxilase, o que sugeriu que sua ação 
anticonvulsivante se deva à sua conversão metabólica à histidina e, posteriormente, à 
histamina. Outros modelos sugeriram que a ação anticonvulsivante da carnosina se deva à 
ativação de receptores H1 (ZHU et al., 2007; JIN et al., 2005). 
No presente estudo foi evidenciado que a piperina promoveu aumento ainda maiores 
que os da pilocarpina nos níveis estriatais de histidina. Entretanto, uma vez que o estriado 
apresenta elevada densidade de receptores histaminérgicos, e que seus acionamentos 
podem se transduzir em aumento ou inibição da excitabilidade neuronal, a depender do 
subtipo, sua densidade, localização e outros, maiores estudos serão necessários para se 
entender as correlações entre piperina, carnosina, histidina e histamina, e como elas se 
comportariam diante dos eventos convulsivos.  
 
6.10. Integrações Gerais da Piperina com Aminoácidos Excitatórios e Inibitórios. 
 
As liberações e ações desses aminoácidos neurotransmissores demonstram estar 
correlacionadas de modo a manter o equilibro da excitabilidade neuronal. Ainda que a ação 
glutamatérgica seja principalmente excitatória, existe a possibilidade de ele promover uma 
maior liberação de taurina (que também poderia ser aumentada pela piperina, por exemplo), 
enquanto que a glicina, tradicionalmente tida como um neurotransmissor inibitório, 
potencializaria a ação glutamatérgica. 
A taurina, por sua vez, e atuando em seus próprios receptores, levaria a uma 
redução da concentração de Ca2+ intracelular e das conseqüências excitatórias e citotóxicas 
induzidas pelo glutamato. Além disso, a taurina potencializaria a atuação do GABA em seu 
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Deste modo, esse estudo sugere que o aumento da liberação de GABA induzido 
pela piperina promoveria, além da sua atividade nos receptores inibitórios GABAA, uma 
modulação positiva alostérica nos receptores da glicina, facilitando ainda mais tanto a 
atuação do próprio GABA, quanto a da taurina na neuroproteção. 
A piperina pode também estar contribuindo, através de sua interação com o sistema 
gabaérgico, para uma possível redução na liberação de glutamato, uma vez que já foi 
demonstrada uma acentuada elevação nos níveis de glutamato no hipocampo de ratos 
tratados com picrotoxina, um antagonista dos receptores GABAA, (MEURS et al., 2008). 
Em que pese que a maior presença de glicina possa também modular positiva e 
alostéricamente a atuação do glutamato nos receptores NMDA, a sua maior liberação 
(induzida pela piperina, por exemplo), associada aos fatores já citados, pode fazer com que 
prevaleça a sua atividade inibitória em algumas redes neuronais. 
Além disso, a elevação de histidina induzida pela piperina pode fornecer substancial 
fonte de histamina nas estruturas do SNC. Esta histamina, atuando nos receptores H1 
estaria promovendo atividades anticonvulsivantes. Por outro lado, sua atividade em 
receptores pré-sinápticos H3, pode reduzir a liberação de glutamato e de dopamina, embora 
suas ações pós-sinápticas tenham sido associadas à atividades convulsivas. 
Estudos anteriores apontaram para o possível envolvimento dos sistemas colinérgico 
e dopaminérgico nas ações da piperina sobre o SNC. Nesse estudo, houve confirmação 
parcial dessas ações, ainda que não tenha sido possível tornar irrefutável a afirmação de 
que as ações neuroprotetoras e anticonvulsivantes da droga envolvam a participação 
desses sistemas. 
Tomados em conjunto, pode-se sugerir que a piperina, uma vez que aumenta a 
liberação de aminoácidos importantes para o processo de estabilização e de inibição da 
atividade dos neurônios, exerça suas atividades anticonvulsivantes favorecendo ou mesmo 
potencializando eventos que levam a uma redução da excitabilidade dos circuitos neuronais. 
 
6.11. Piperina e as Monoaminas Estriatais (Sistema Dopaminérgico) 
 
Mudanças significativas dos níveis de monoaminas nas estruturas do SNC 
envolvidas na ELT tem sido descritas, tanto em modelos experimentais quanto em tecidos 
removidos de pacientes submetidos à ressecções do lobo temporal. Esses estudos têm 
demonstrado a possibilidade de haver variações nesses níveis, dependendo da estrutura 
anatômica avaliada, do tempo decorrido no desenvolver do modelo de indução e do modelo 
de indução das convulsões adotado (CAVALHEIRO et at., 1994; NAFFAH-MAZZACORATTI 
et al., 1996; FREITAS et al., 2003; FREITAS et al., 2006; SZYNDLER et al., 2010). 
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No modelo de epilepsia induzida por pilocarpina em ratos, já foi demonstrado que os 
níveis de noradrenalina no hipocampo estão diminuídos em todas as fases, enquanto os de 
dopamina (DA) aumentados. Isso pode se dever ao aumento do consumo de noradrenalina 
e à diminuição do de DA nessa estrutura. Foi constatado ainda que os níveis hipocampais 
de serotonina (5-HT), assim como o seu consumo, aumentam apenas na fase aguda do 
modelo. Já nas convulsões por microperfusão com pilocarpina 10µm foi demonstrado um 
aumento nas concentrações de glutamato, GABA, DA e 5-HT no hipocampo de ratos 
durante o processo convulsivo (MEURS et al., 2008; CAVALHEIRO et at., 1994). 
Estudos demonstraram que tanto a DA quanto a 5-HT têm efeitos anticonvulsivantes 
nas convulsões induzidas pela pilocarpina em ratos, que seriam mediados pela estimulação 
hipocampal de receptores dopaminérgicos do tipo D2 e serotonérgicos do tipo 5-HT1A, auto-
receptores inibitórios da dopamina e da serotonina, respectivamente. Além disso, tanto em 
camundongos, quanto em ratos, já foi demonstrado que a ativação de receptores D1 
promove convulsões (CLINCKERS et al., 2004; AL-TAJIR et al., 1990; TURSKI et al., 1990b) 
Li e cols (2007a) evidenciaram que o pré-tratamento com piperina durante 15 dias, 
promoveu uma elevação significativa nos níveis hipocampais e hipotalâmicos de 5-HT, o 
que pode estar relacionado à sua possível ação anticonvulsivante, sem alterar os de DA. 
Deste modo, os níveis hipocampais de DA e 5-HT, podem ser considerados como 
excelentes marcadores da eficiência de drogas anticonvulsivantes, além de evidenciar uma 
correlação modulatória com o sistema gabaérgico (CLINCKERS et al., 2005). 
Acredita-se que os núcleos da base cerebrais e estruturas mesolímbicas com eles 
relacionadas, especialmente a substância negra, participem tanto na expressão motora no 
modelo de epilepsia induzida por pilocarpina, quanto na mediação da atividade de drogas 
anti-epilépticas. Recentemente foi registrado aumento acentuado da liberação de dopamina 
pelos neurônios mesolímbicos nas convulsões induzidas pela administração de pilocarpina 
intra-hipocampal (TURSKI et al., 1990a; CIFELLI e GRACE, 2012). 
O estriado recebe amplas projeções tanto corticais, quanto de outros núcleos basais, 
dentre eles, a substância negra, para a qual envia projeções gabaérgicas inibitórias e dela 
recebe projeções dopaminérgicas. O acionamento de receptores dopaminérgicos D1 no 
estriado, aumenta a atividade de neurônios estriatais Dinorfina (Substância P)/ gabaérgicos, 
facilitando a chamada via direta da circuitaria dos núcleos basais. Por outro lado, a atuação 
da dopamina sobre receptores D2 (pré-sinápticos inibitórios) reduz a atividade dos neurônios 
estriatais Encefalina/ gabaérgicos, o que inibe a atividade da chamada circuitaria indireta. 
Em conseqüência dessa atividade dopaminérgica combinada, haveria uma potencialização 
das atividades talâmica e locomotora, o que poderia estar associado aos sinais motores 
vistos nos distúrbios do SNC (LENT, 2010; KINGSLEY, 2001; CIFELLI e GRACE, 2012). 
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Já foi demonstrado que concentrações de DA e de DOPAC diminuem, enquanto as 
de HVA aumentam no estriado de ratos submetidos às convulsões por pilocarpina, eventos 
esses que foram associados ao aumento da ativação muscarínica (NASCIMENTO et al., 
2005b; FREITAS et al., 2003; GERBER et al., 2001; MIYAKAWA et al., 2001). 
No presente trabalho, feito em camundongos, também foram encontrados menores 
níveis estriatais de DA e maiores de HVA, no grupo que recebeu apenas pilocarpina, sem 
alterações nos níveis de noradrenalina. Porém, houve aumento significativo nos de DOPAC. 
A metabolização da dopamina ocorre por atividade das enzimas monoamino-oxidase 
(MAO) e da catecol-O-metil-transferase (COMT). A MAO é encontrada em duas formas 
(MAO A e MAO B), está presente na membrana mitocondrial e converte as monoaminas nos 
seus aldeídos correspondentes. Já a COMT promove a metilação dos grupos hidroxila do 
catecol. Sob ação da MAO, a DA é metabolizada a DOPAC e sob a ação da COMT, é 
convertida à HVA. É proposto ainda que a MAO A, principal alvo das drogas antidepressivas 
que atuam na MAO, tenha certa preferência de substrato pela 5-HT. (KATZUNG, 2009). 
Já foi postulado que a piperina possui potente atividade inibidora enzimática, tanto 
no metabolismo periférico, quanto no central, com estudos mostrando que ela inibe a 
atividade da MAO em mitocôndrias obtidas do tecido cerebral de camundongos. Entretanto, 
sua maior afinidade de atuação sobre o subtipo MAO A ou MAO B ainda é motivo de 
controvérsias (VOLAK et al., 2008; KOUL et al., 2000; LEE et al., 2005). 
Neste estudo, no tratamento somente com piperina foi encontrada redução dos 
níveis estriatais da DA, sem alteração nos de DOPAC e com aumento dos níveis de HVA 
em relação aos controles normais, indicando um possível aumento da metabolização dessa 
monoamina. Além disso, quando aplicada como pré-tratamento à pilocarpina, a piperina não 
foi capaz de reverter nem a redução nos níveis estriatais de DA, nem o aumento de DOPAC 
induzidos pela P350. Por outro lado, ela reverteu a elevação nos níveis de HVA encontrada 
quando da administração da P350, o que pode indicar um leve efeito inibidor da atividade da 
COMT nessa estrutura do SNC. Assim, ainda que de forma não específica, à piperina pôde 
ser associado um possível efeito indutor do metabolismo da DA, sendo necessários maiores 
esclarecimentos sobre a sua ação nas enzimas de metabolização dessas monoaminas, bem 
como, de que modo isso poderia estar ligado à sua atividade anticonvulsivante. Seria 
necessária também a realização de maiores estudos farmacocinéticos com piperina, bem 
como a determinação de seus níveis no SNC. 
Sá (2009) demonstrou que a piperina causa sedação e hipnose, e sugeriu que seu 
efeito anticonvulsivante envolveria algum tipo de interação com a neurotransmissão 
dopaminérgica. Entretanto, no presente estudo, a ação anticonvulsivante da piperina não 
pareceu envolver ações diretas sobre esse sistema no estriado. 
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6.12. Piperina e os Parâmetros Bioquímicos Plasmáticos do Metabolismo 
 
Um grande aumento da utilização de glicose por várias áreas do SNC durante as 
crises convulsivas têm sido evidenciado em alguns modelos de convulsões em animais. 
Nesta ocasião há também uma exacerbação do metabolismo neuronal que está 
correlacionado com o desenvolvimento de danos neuronais em vários modelos animais 
(FERNANDES et al., 1999; DUBÉ et al., 2001; SCORZA et al., 2002).  
Durante o desenvolvimento das crises convulsivas, a grande atividade do sistema 
nervoso autônomo pode promover a glicogenólise hepática com conseqüente elevação 
glicêmica, aumentando a disponibilidade desse substrato energético aos neurônios, que, por 
sua vez, estão em elevado estado de atividade durante as crises (SCORZA et al., 2002). 
Assim, tanto a elevação plasmática, quanto a disponibilização de glicose por parte 
dos astrócitos, que possuem receptores glicogenolíticos, tais como os de noradrenalina e os 
do peptídio intestinal vasoativo, contribuem para suprir as necessidades energéticas dessa 
ocasião (DEVINSKY, 2004; CLOIX e HÉVOR, 2009). 
Evidências obtidas tanto através de estudos clínicos, quanto de experimentais, 
demonstraram que a hiperglicemia pode predispor o desenvolvimento de convulsões e de 
neurotoxicidade, levando a se sugerir que a redução de glicose extracelular pode atenuar a 
atividade convulsiva e diminuir a excitabilidade neuronal (SCHWECHTER et al., 2003). 
Já foi demonstrado que a administração diária de piperina durante 15 dias na dose 
de 2,5 mg/kg reduz as concentrações séricas de glicose. Além disso, ratos alimentados com 
dietas suplementadas com piperina (em torno de 30 mg/kg/dia) durante 8 semanas 
obtiveram melhorias na tolerância a glicose, reduzida no grupo tratado com dieta rica em 
carboidrato e gordura (PANDA e KAR, 2003; DIWAN et al., 2011).  
Nesse estudo, ficou demonstrado que a administração aguda da piperina per si 
aumentou a glicemia e potencializou o aumento da glicose sangüínea que aparece durante 
as convulsões induzidas pela pilocarpina. Isso vai de encontro ao disposto nos estudos 
acima. Vale salientar, porém, que os protocolos foram diferentes. Enquanto nesse estudo 
ela foi administrada apenas uma vez, naqueles foram feitas administrações crônicas, o que 
pode explicar a diferença de resultados (PANDA e KAR, 2003; DIWAN et al., 2011). 
Além disso, a potencialização da hiperglicemia induzida pela pilocarpina tanto pode 
causar glicotoxicidade neuronal, levando à subseqüente glicosilação de proteínas e geração 
de espécies reativas de oxigênio, quanto pode servir de substrato a um maior consumo de 
glicose durante a reação neuronal à injúria convulsiva. Contudo, se, e de que maneira, esse 
aumento dos níveis séricos de glicose induzido pela PPR influenciaria sua atividade 
anticonvulsivante, ainda permanece uma questão em aberto. 
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A piperina como pré-tratamento às convulsões induzidas por pilocarpina, não 
apresentou quaisquer modificações significativas nos níveis plasmáticos de colesterol, nem 
de uréia, embora tenha elevado os de triglicerídios. Este último efeito pode ser reflexo de 
uma mobilização de reservas energéticas a fim de suprir a reatividade aumentada do tecido 
nervoso (ERAKOVIC et al., 2000; SCORZA et al., 2002). 
A creatina é uma guanidina que possui importância fisiológica como reserva e 
tampão energético que pode ser sintetizada por tecidos com alta demanda energética, 
usando glicina, arginina e metionina como precussores. No cérebro, seu uso pelos 
neurônios parece exigir síntese in situ, uma vez que o seu transporte é limitado pela 
seletividade da barreira hemato-encefálica (WYSS e KADDURAH-DAOUK, 2000; 
BRAISSANT et al., 2001). 
Usando a creatina, sob a ação da enzima creatina quinase, as células podem obter a 
fosfocreatina, molécula que restaura o ATP nos locais de elevada demanda energética. Por 
outro lado, a modulação de um eventual excesso se dá por aumento na formação do 
produto final de degradação da creatina, a creatinina (WYSS e KADDURAH-DAOUK, 2000). 
Tem-se evidenciado que algumas síndromes de deficiência de creatina cursam com 
o desenvolvimento de epilepsia. Além disso, já foi proposto que a creatina desempenha um 
papel de fundamental importância neuroprotetora ao promover a remoção de substâncias 
guanidinas pró-convulsivantes (NASRALLAH et al., 2010; TACHIKAWA et al., 2008) 
A produção e a liberação neuronal de creatina encontram-se aumentadas em 
resposta a situações de despolarização generalizada nos modelos in vitro, no que poderia 
ser uma tentativa de modular essa excitabilidade excessiva. Além disso, a suplementação 
alimentar com creatina associada ao treinamento físico foi capaz de reduzir a duração das 
convulsões induzidas por PTZ, tendo se proposto que essa atividade envolveria, além de um 
agonismo parcial de receptores GABAA, uma maior atividade da bomba de Na+/K+/ATPase 
estabilizando o potencial de membrana (ALMEIDA et al., 2006; RAMBO et al., 2009) 
Sabe-se que os níveis plasmáticos de creatinina estão elevados em pacientes com 
lesões renais. Além disso, em pacientes com nefrite lúpica que tiveram convulsões foram 
encontrados níveis mais elevados de creatinina do que naqueles que não as desenvolveram 
Entretanto, esses autores refutaram a elevação plasmática de creatinina como causa, ou 
seu valor preditivo para o desenvolvimento de convulsões nesses casos, colocando-a como 
conseqüência da lesão renal, agravada pelas convulsões (BEIRAGHDAR et al., 2009). 
Além disso, já foi postulado que alguns dos compostos guanidinos, dentre os quais 
encontramos a creatinina, podem possuir papel modulatório no sistema gabaérgico, onde 
poderiam atuar no componente pós-sináptico dos receptores GABAA e desenvolver atividade 
pró-convulsivante (DE DEYN et al., 1990). 
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Perifericamente, já foi demonstrado que a piperina, sozinha ou associada, é capaz 
de reverter o aumento plasmático de creatinina em modelos de disfunção hepatorrenal e 
estresse oxidativo em roedores (ZHAO et al., 2007). 
Neste estudo, foi demonstrado que a piperina foi capaz de reverter a elevação 
plasmática de creatinina, que apareceu em decorrência da administração de pilocarpina 
durante as convulsões, não tendo sido encontrados dados semelhantes na literatura, o que 
ressalta o seu ineditismo. Entretanto, até que ponto isso teria importância para a atividade 
neuroprotetora da piperina, ainda permanece como um ponto a se aprofundar. 
 
6.13. Ação Antioxidante da Piperina e Relação com sua Atividade Anticonvulsivante. 
 
Tem sido bastante evidenciado e discutido que o estresse oxidativo e a disfunção 
mitocondrial exercem papéis importantes na morte neuronal, bem como no estabelecimento 
e evolução da epilepsia. Deste modo, assim como em alguns modelos animais, a terapia 
antioxidante tem sido relacionada à redução das lesões decorrentes da liberação de radicais 
livres, tem se demonstrado também que a disfunção mitocondrial, associada ao estresse 
oxidativo crônico, possui um papel essencial na epileptogênese (AGUIAR et al., 2012). 
Ainda há muita controvérsia envolvendo o papel do óxido nítrico na epilepsia. Alguns 
estudos clínicos mostram que os níveis plasmáticos e liquóricos de NO estão elevados nas 
convulsões febris, enquanto outros não evidenciaram diferenças nas suas concentrações 
séricas em pacientes com epilepsia (HASPOLAT et al., 2002; IBRAGIC et al., 2012). 
Por outro lado, já foi demonstrado que há uma redução nas concentrações 
plasmáticas de agentes antioxidantes em pacientes com epilepsia, bem como, que estas 
alterações melhoram com o tratamento, sugerindo assim que a produção excessiva de 
radicais livres esteja implicada na patogênese de vários distúrbios neurológicos, incluindo a 
epilepsia (SUDHA et al., 2001; SHIN et al., 2011). 
A capacidade de agentes com atividade antioxidante em reduzir as convulsões e as 
alterações neuroquímicas a elas associadas, têm dado suporte ao provável papel conferido 
aos radicais livres na epilepsia. Uma vez que a piperina foi capaz de reduzir a liberação de 
agentes oxidantes em vários modelos experimentais, ela certamente estaria inserida nesse 
contexto (DHULEY et al., 1993; DEVI et al., 2008; NOGUEIRA et al., 2011; DU et al., 2012). 
Ainda que bastante estudada nesse aspecto, a ação antioxidante da piperina tem 
sido controvertida e variada, de acordo com o seu uso como droga experimental principal ou 
adjuvante, do modelo de estudo e outros fatores (UNCHERN et al., 1997; D’CRUZ et al., 
2008; VIJAYAKUMAR et al., 2004; RAUSCHER et al., 2000; BRUCKNER et al., 2012). 
 
154 
6. DISCUSSÃO   
  
 
Uma vez que já fora demonstrado que piperina possui capacidade inibitória na 
produção de nitrito em macrófagos ativados in vitro, foi resolvido, verificar sua atuação 
antioxidante através de indicadores centrais e periféricos do desenvolvimento do estresse 
oxidativo, tais como os níveis plasmáticos de nitrito (KIM e LEE, 2009). 
Enquanto no grupo tratado com pilocarpina foram detectados aumentos significativos 
nas concentrações de nitrito no sangue e córtex cerebral quando comparado aos controles 
normais, nos pré-tratados com piperina houve redução desses valores, que foram trazidos 
aos próximos da normalidade, indicando que sua ação neuroprotetora envolva também os já 
descritos efeitos antioxidantes da substância (MITTAL e GUPTA, 2000). 
 
6.14. Atividades Analgésicas, Anti-inflamatórias e Citoprotetoras da Piperina e suas 
Relações com Seu Papel Anticonvulsivante. 
 
Vários estudos, tanto clínicos, quanto em modelos experimentais, têm evidenciado a 
inflamação como um fator importante na fisiopatologia das convulsões, na epileptogênese e 
na cronificação do foco epiléptico. Nesse sentido, uma variedade de fatores, destacando-se 
as citocinas, mediadores solúveis de comunicação celular com papel fundamental na 
regulação imune, influenciaria a incidência e prevalência das crises (VEZZANI e 
FRIEDMAN, 2011; KLEEN e HOLMES, 2008; RIAZI et al., 2010; SILVEIRA et al., 2012). 
Assim, a ênfase na inflamação cerebral representa uma nova estratégia terapêutica 
consistente com os esforços de deslocar o foco do controle sintomático das convulsões para 
tratamentos modificadores da doença tendo como alvo terapêutico os processo patológicos 
envolvidos (VEZZANI, 2005; VEZZANI e GRANATA, 2005). 
Evidencias levantaram a hipótese de que a inflamação periférica poderia levar a uma 
excitabilidade neuronal aumentada, a partir de uma resposta imunoinflamatória no SNC, que 
envolveria um aumento, mediado por citocinas (como o TNF-α) e atividades dependentes da 
micróglia, na permeabilidade da barreira hemato-encefálica (BHE) e na excitabilidade do 
SNC, fornecendo assim, mecanismos que embasariam as alterações comportamentais e 
neurológicas associadas aos processos inflamatórios crônicos que acomentem o SNC 
(RIAZI et al., 2010; MARCHI et al., 2011). 
O bloqueio farmacológico de moléculas inflamatórias específicas tem reduzido de 
modo significativo as convulsões em modelos experimentais de epilepsia. Assim, crescem 
cada vez mais evidencias a favor da contribuição da inflamação para a geração de 
convulsões e epileptogênese, tornando as drogas anti-inflamatórias candidatas em potencial 
para novas estratégias terapêuticas no tratamento da epilepsia (WALKER e SILLS, 2012).  
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Por outro lado, já foi sugerido que, a depender do grupo de DAINEs, o anti-
inflamatório pode inibir, não atuar, ou mesmo potencializar o desenvolvimento de 
convulsões induzidas pela pilocarpina, o que reflete a complexidade da participação da 
cascata inflamatória nesses eventos (IKONOMIDOU-TURSKI et al., 1988). 
Várias evidências têm associado o uso da piperina com a redução de processos 
inflamatórios e estresse oxidativo, bem como a efeitos imunomodulatórios e antinociceptivos 
em diversos modelos experimentais (DIWAN et al., 2011, PATHAK e KHANDELWAL, 2007, 
RAUSCHER et al., 2000, VIJAYAKUMAR e NALINI, 2006, VIJAYAKUMAR et al., 2004). 
A piperina nas doses de 20 e 30 mg/kg já demonstrou possuir significativa atividade 
analgésica periférica (retirada da cauda) e central (contorções por ácido acético) em 
camundongos. Nestes mesmos modelos, ela foi capaz de potencializar a ação de algumas 
DAINEs, possivelmente através da inibição das enzimas hepáticas responsáveis pela 
metabolização dessas drogas (AHMED et al., 2002; GUPTA et al., 2000). 
Já foi evidenciado que a piperina possui a capacidade de melhorar a 
biodisponibilidade de diversas substâncias analgésicas e anti-inflamatórias em modelos 
experimentais. Assim, a piperina, na dose de 10 mg/kg, foi capaz, por exemplo, de 
potencializar a atividade analgésica do ibuprofeno no teste da formalina, numa atividade que 
também foi atribuída à sua capacidade de inibição das enzimas hepáticas de 
biotransformação deste fármaco (GUPTA et al., 2000; VENKATESH et al., 2011). 
Esses estudos podem favorecer o uso da piperina como um adjuvante na terapêutica 
de doenças que envolvam fatores inflamatórios, uma vez que ela poderia, em permitindo 
uma redução da dose utilizada para obtenção de efeitos terapêuticos, contribuir para a 
redução da toxicidade desses fármacos. 
No presente estudo, a piperina foi capaz, em doses menores do que as relatadas na 
literatura, de promover atividade analgésica nas duas fases do teste da formalina, o que, 
além de realçar o observado por outros autores que enfatizaram sua atividade na fase 
inflamatória do modelo, acrescenta a informação de que essa analgesia não se deve apenas 
à sua ação inibitória sobre as enzimas de metabolização das DAINEs, com as quais foi 
associada, nem tampouco, apenas às suas já relatadas atividades anti-inflamatorias, mas 
também à sua provável atuação sobre receptores opióides, uma vez que o uso de naloxona 
foi capaz de reverter o efeito anti-nociceptivo da piperina na fase neurogênica do modelo. 
Assim, as prováveis ações da piperina sobre o sistema de analgesia opióide que 
foram evidenciadas nesse estudo carecem de melhores esclarecimentos, uma vez que não 
foi possível vinculá-las diretamente às atividades neuroprotetoras e/ ou anticonvulsivantes. 
As ações anti-inflamatórias da piperina já foram demonstradas em modelos 
periféricos de inflamação aguda, suportando assim que esta ação esteja envolvida com suas  
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atividades anticonvulsivante e neuroprotetora (BAE et. Al., 2010, BANG et al., 2009, KUMAR 
et al., 2007, PRADEEP e KUTTAN, 2004; CRUZ et al., 2011; MUNJUMDAR et al., 1990). 
No presente estudo, a piperina, na dose de 10 mg/kg, apresentou uma potente 
atividade anti-inflamatória no modelo do edema de pata induzido por carragenina, que foi 
equivalente aos resultados obtidos quando da utilização de um já conhecido anti-inflamatório 
inibidor não-seletivo da COX, a indometacina, também na dose de 10 mg/kg, corroborando 
assim estudos anteriores (DHULEY et al., 1993; MUJUMDAR et al., 1990). 
Deste modo, a piperina nas doses em demonstrou efeito anti-convulsivante, também 
é dotada de destacada ação anti-inflamatória periférica, o que reforça a possibilidade de que 
tal interação colaborar significativamente para a atividade anti-convulsivante da droga. 
Já foi descrito também, que as crises epilépticas induzem uma resposta inflamatória 
no cérebro através da ativação de micróglia, com produção de citocinas pró-inflamatórias, e 
desenvolvimento de atividades astrocitárias que envolveriam alterações na permeabilidade 
vascular e mobilização leucocitária, ações essas mediadas pelo TNF-α e NFκB (KIM et al., 
2012; VEZZANI e GRANATA, 2005, VEZZANI et al., 2008). 
Sabe-se que os neutrófilos possuem um importante papel na imunidade inata através 
da indução de respostas imuno-inflamatórias contra a presença de patógenos. O aumento 
de sua atividade está correlacionado com a maior expressão de um importante agente 
antibiótico e marcador de atividade inflamatória, a mieloperoxidase, que tem papel 
fundamental na produção de espécies reativas de oxigênio (KOTHARI et al., 2011). 
A mensuração da liberação de MPO tem sido bastante utilizada na avaliação da 
atividade analgésica e anti-inflamatória de substâncias que também apresentam potenciais 
atividades anti-convulsivantes (LEITE et al., 2011; GONÇALVES et al., 2011). 
Neste estudo, a piperina reduziu a liberação induzida deste marcador inflamatório, o 
que pode ser posteriormente investigado à luz de estudos que evidenciaram sua atividade 
inibitória para a lipoxigenase, e ampliar a possibilidade de que as ações anti-inflamatórias da 
droga tenham participação importante na sua atividade neuroprotetora (STÖHR et al., 2001). 
A lactato-desidrogenase (LDH) é uma enzima que está abundantemente presente 
em todas as células, com seus níveis celulares sendo geralmente cerca de 500 vezes 
maiores que os encontrados no soro, com os aumentos nos seus níveis plasmáticos 
podendo ser decorrentes de amplas lesões teciduais. Assim, a liberação de LDH induzida in 
vitro constitui uma das formas de se avaliar a atividade citoprotetora de uma substância 
(CESAROLI et al., 1988; HOLLAR e VAN DER LAARSE, 1979; DU et al., 2012). 
Por sua vez, em condições normais, os níveis de LDH no LCR são bem menores que 
os plasmáticos. Assim, as elevações de LDH no tecido nervoso ocorreriam tanto por maior 
reatividade dos próprios componentes, quanto em função do aumento da permeabilidade da  
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barreira hematoencefálica, permitindo o recrutamento leucocitário e sua maior atividade nos 
estados de lesão. Nesse sentido, estudos já evidenciaram que os níveis de LDH 
apresentam-se elevados no córtex de pacientes com ELTM (SAVORY e BRODY, 1979; 
MALTHANKAR-PHATAK et al., 2006). 
Nos modelos de epilepsia induzida, tanto por pilocarpina somente, quanto por lítio-
pilocarpina, foram demonstrados aumentos dos níveis ou atividades das enzimas lactato-
desidrogenase, creatina quinase e NO sintase nos córtex frontal e no hipocampo de animais 
que desenvolveram SE (ERAKOVIC et al., 2000; DU et al., 2012). 
Ainda que a atividade citoprotetora da piperina já tenha sido sugerida há algum 
tempo, alguns autores evidenciaram que em concentrações mais elevadas, e em 
determinados modelos de estudo in vitro, ela desenvolve ações citotóxicas. Entretanto, já foi 
demonstrado que a piperina é capaz de reduzir a liberação de LDH induzida por 
corticosterona em cultura de neurônios hipocampais (LEE et al., 2006; LI et al., 2007b). 
Neste estudo, evidenciamos que a piperina, em concentrações bem menores do que 
as relatadas na literatura, reduziu a liberação induzida de LDH em neutrófilos in vitro, 
corroborando os estudos que demonstram sua atividade citoprotetora em baixas 
concentrações, e embasando o seu possível papel neuroprotetor. 
A despeito de evidencias mostrando que citocinas podem influenciar diretamente, 
não somente a função sináptica e demais propriedades do neurônio in vitro, mas também os 
mecanismos que conectam a inflamação periférica, a resposta imune central e as funções 
do próprio SNC, os mecanismos através dos quais elas regulariam tais interações ainda são 
pouco compreendidos (VITKOVIC et al., 2000, SCHAFER e SORKIN, 2008). 
A injúria cerebral e outros eventos pró-convulsivantes ativam a micróglia e astrócitos 
levando-os a liberar mediadores pró-inflamatórios, promovendo um aumento, tanto glial, 
quanto neuronal, na densidade de receptores para citocinas, e iniciando assim uma cascata 
de eventos inflamatórios, que levam a descompensações funcionais e suas conseqüências 
neurotóxicas (VEZZANI e FRIEDMAN, 2011; SILVEIRA et al., 2012; VITKOVIC et al., 2000;  
VOUTSINOS-PORCHE, 2004; VEZZANI e FRIEDMAN, 2011, KIM et al., 2012). 
Trabalhos recentes mostraram que a pilocarpina causa alterações pró-inflamatórias 
periféricas agudas, que promoveriam alterações na permeabilidade da BHE antes do início 
do SE, evento este que tem ganhado importante papel na epileptogênese. Assim, embora 
acredite-se que a estimulação cerebral pela pilocarpina seja o fator iniciante do processo 
convulsivo, novos achados, levantam a possibilidade de que as convulsões induzidas pela 
pilocarpina podem também ser decorrentes das ações periféricas da droga (MARCHI et al., 
2011; MARCHI et al., 2007b). 
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Já foi relatado que a pilocarpina, mesmo em baixas doses, pode induzir descargas 
epileptiformes em preparações de cérebro de cobaia, desde que a preparação tenha sido 
perfundida com compostos que alterem a permeabilidade da barreira hematoencefálica. 
Além disso, as interações endotélio-leucócitos parecem determinar não somente quando o 
SE ocorre, mas também os danos fisiológicos, cognitivos e estruturais, decorrentes da 
injúria, inclusive o desenvolvimento da epilepsia (VEZZANI, 2005; MARCHI et al., 2012). 
A inflamação periférica tem sido associada ao aparecimento de uma resposta 
inflamatória no cérebro caracterizada pela ativação de células gilais, e aumento na 
expressão e concentrações de enzimas e citocinas pró-inflamatórias, tais como a COX-2, 
NFκB, TNF-α, IL-1β e IL-6, das áreas cerebrais envolvidas com a geração e propagação de 
convulsões (LIM et al., 2006; VOUTSINOS-PORCHE, 2004; VEZZANI et al., 2008). 
O aumento da expressão e da atividade da COX-2 tem sido demonstrado em vários 
modelos de patologias do SNC, incluindo-se aqui, os de crises e de epilepsias. Assim, no 
modelo do pentilenotetrazol (PTZ), a atividade da COX-2, associada ao aumento de PGE2, 
demonstrou facilitar o aparecimento das convulsões, enquanto o seu antagonismo 
aumentou o limiar convulsivo. No modelo do ácido caínico, a expressão da enzima 
aumentou após a indução das convulsões, enquanto no da pilocarpina, a inibição da COX-2 
por celecoxib atenuou o aparecimento de crises recorrentes (OLIVEIRA et al., 2008; AKULA 
et al., 2008, KAWAGUCHI et al., 2005; JUNG et al., 2006). 
A glicoproteína P é um transportador de efluxo da BHE cuja expressão endotelial 
aumenta nas crises epilépticas, dificulta o acesso das DAEs ao tecido cerebral. Sua ação 
provavelmente envolve sinalização por glutamato e COX-2, uma vez que tanto inibidores 
não-específicos da COX, quanto seletivos da COX-2 bloquearam sua expressão e a sua 
função de transporte induzidas por NMDA. Além disso, já foi relatado que nos capilares 
cerebrais de ratos submetidos ao modelo da pilocarpina houve aumento da expressão de 
ácido aracdônico, provavelmente por indução da atividade da COX-2, levantando o possível 
uso de inibidores dessa enzima na farmacoterapia da epilepsia (ZIBELL et al., 2009). 
Entretanto, a despeito da indometacina ser um conhecido inibidor não seletivo da 
COX amplamente aplicado na clínica médica, não apresentou efeito anticonvulsivante no 
modelo de epilepsia por pilocarpina (IKONOMIDOU-TURSKI et al., 1988). 
Além disso, a indometacina quando utilizada em associação com baixas doses de 
piperina, promoveu uma surpreendente reversão dos efeitos dessa alcamida nos 
parâmetros de convulsões e de mortalidade induzidas pela pilocarpina. Este efeito de 
reversão foi semelhante ao observado quando da utilização da associação da piperina com 
a memantina, um bloqueador de canais NMDA. Isso pode sugerir algum tipo de 
antagonismo sofrido pela piperina ainda a ser melhor elucidado.  
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Embora Störh e cols (2001) já tenham sugerido que a piperina atue como inibidor da 
COX-1, no presente trabalho, seu uso como pré-tratamento à pilocarpina sobre a expressão 
de COX-2 promoveu apenas uma discreta, mas condizente com suas ações periféricas, 
reversão da imunomarcação, o que deverá ser melhor avaliado posteriormente. 
Foi demonstrado que camundongos geneticamente susceptíveis ao desenvolvimento 
de convulsões apresentam baixos níveis estriatais e corticais da produção de óxido nítrico. 
Por outro lado, o aumento desses níveis foi evidenciado tanto no córtex, quanto no estriado 
de ratos submetidos às convulsões induzidas pela pilocarpina, o que condiz com seu papel 
vasodilatador na injúria inflamatória (UCHIDA et al., 1999; NOBRE-JÚNIOR et al., 2009). 
Outros autores propuseram haver um aumento tanto na produção quanto na 
expressão das enzimas óxido nítrico sintases neuronal e induzida (iNOS) após a indução do 
SE no modelo do lítio-pilocarpina, com destaques, nesse aspecto, para o hipocampo e 
córtex cerebral (ERAKOVIC et al., 2000; DU et al., 2012; LIU et al., 2010a). 
Estudos já evidenciaram que o uso experimental da piperina levou a uma redução da 
liberação de importantes marcadores de lesão celular e de citocinas pró-inflamatórias, nos 
quais a piperina foi capaz de reduzir a produção de NO, TNF-α, NFκB, bem como a 
expressão da síntese dessas e de outras substâncias pró-inflamatórias, tais como COX-2 e 
iNOS, em modelos de isquemia cerebral (MUJUMDAR et al., 1990; ATKINSON e HICKS, 
1975; BANG et al., 2009; PRADEEP e KUTTAN, 2003; KIM e LEE, 2009; BAE et al., 2010; 
PRADEEP e KUTTAN, 2003; PRADEEP e KUTTAN, 2004; VAIBHAV et al., 2012). 
Neste trabalho foi encontrada apenas uma leve imunomarcação para iNOS no giro 
denteado do grupo que recebeu somente pilocarpina como tratamento, mas não nas outras 
áreas observadas. Além disso, essa marcação não foi revertida pelo pré-tratamento com 
piperina, indicando que seu efeito neuroprotetor não envolva modificações na expressão 
dessa enzima. 
Estudos anteriores já demostraram que a liberação de TNF-α, bem como de outras 
citocinas e sinalizadores pró-inflamatórios, pode acontecer rapidamente no hipocampo de 
ratos durante a atividade epiléptica, sendo tal evento associado ao aumento da expressão e 
da efetividade de respostas dos receptores para glutamato, aspartato e NFkB, às reações 
inflamatórias, ativação astrocitária, elevação do Ca2+ citossólico e morte neuronal (RAO et 
al., 2009; OGOSHI et al., 2005; DE et al., 2003; DE BOCK et al., 1996; LIM et al., 2006; 
VOUTSINOS-PORCHE, 2004). 
Entretanto, a ação do TNF-α é considerada um pouco mais complexa do que a de 
algumas outras citocinas pelo fato de que ela pode ser estimulatória ou inibitória, 
dependendo das concentrações e tipo de receptores envolvidos (KIM et al., 2012). 
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O NFkB é um fator de transcrição que regula a expressão de diversos genes de 
elementos do processo inflamatório. Vários sinalizadores, tais como o TNF-α, podem 
potencializar a atividade do receptor para NFkB, levando a ativação dos neutrófilos que irão, 
junto com o endotélio a ele responsivo, expressar moléculas de adesão celular, indutoras do 
aumento de permeabilidade, e outros fatores associados à neuroinflamação concomitante 
às crises. Dessa forma, a expressão hipocampal de NFkB, e de seus fatores de ativação, 
pode constituir uma importante ferramenta de pesquisa nos estudos de substâncias que 
modulem a inflamação (MATTSON e CAMANDOLA, 2001; KIM et al., 2012). 
Neste trabalho, foi demonstrado que, enquanto a pilocarpina aumenta de modo 
significativo o número de células imunomarcadas para o TNF-α e o NFκB, indicando assim a 
presença de processo inflamatório associado ao aumento da permeabilidade vascular e da 
quimiotaxia leucocitária; a piperina conseguiu reduzir substancialmente a expressão de 
TNF-α, e, de modo mais discreto, a de NFκB, em áreas hipocampais envolvidas nas crises, 
e concordando com as ações periféricas propostas para a substância. Desta forma, pode-se 
inferir que possivelmente suas atividades anti-inflamatórias periféricas e centrais reforcem 
suas atividades neuroprotetoras neste estudo (KUMAR et al., 2007; KIM et al., 2009). 
A correlação entre as reações imuno-inflamatórias e o desencadear ou agravamento 
da epilepsia têm sido motivo de muita investigação nos últimos anos. A resposta inflamatória 
desencadeada por uma convulsão ou outras condições, envolve a liberação de sinais pró-
inflamatórios que, uma vez prolongados, fornecem substratos patológicos que podem ser 
importantes para a epileptogênese, o que reforça a necessidade de maiores estudos. Por 
outro lado, a possibilidade que a inflamação periférica possa também contribuir para a 
hiperexcitabilidade ainda é pouco explorada e uma melhor compreensão das relações entre 
inflamação periférica e excitabilidade neuronal certamente poderão explicar as co-
morbidades que coexistem na doença inflamatória periférica e distúrbios convulsivos 
incluindo a epilepsia (VEZZANI, 2005). 
Além disso, são várias as evidencias mostrando interações funcionais entre citocinas 
e neurotransmissores, o que pode sugerir que essas interações estejam envolvidas nas 
alterações na excitabilidade neuronal mediadas por citocinas e reforçadas pelos recém-
evidenciados processos de comunicações glio-neuronais que, por sua vez, supostamente 
constituiriam uma destacada base fisiopatológica de doenças neurológicas, sendo novos e 
importantes alvos para intervenção terapêutica (VEZZANI et al., 2008; CHOI e KOH, 2008). 
Finalmente, as propriedades anti-inflamatória e antioxidante da piperina associadas 
as suas ações sobre o balanceamento de aminoácidos inibitórios, como o GABA, e 
excitatórios, certamente embasam os seus efeitos anticonvulsivantes e neuroprotetores, 
tornando-a uma droga potencialmente útil para o estudo da epilepsia.  
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 Mesmo nas baixas doses estudadas, a piperina demonstrou efeitos anticonvulsivante 
e neuroprotetor ao: reduzir o número de animais que desenvolveram convulsão; 
aumentar a latência para tal desenvolvimento; e reduzir os parâmetros de 
mortalidade inerentes às convulsões induzidas por pilocarpina; 
 
 Embora, nas doses estudadas, a piperina tenha reduzido os efeitos convulsivantes da 
administração de elevada dose de um agonista colinérgico muscarínico, essa ação 
não parece envolver interação direta com o sistema colinérgico;  
 
 A ação anticonvulsivante e neuroprotetora da piperina não parece acontecer por 
interação direta com o sistema glutamatérgico; 
 
 Boa parte das ações anticonvulsivantes e neuroprotetoras piperina ocorrem através 
da atuação sobre o sistema gabaérgico, envolvendo tanto o aumento da liberação 
desse neurotransmissor, quanto potencializando a atividade dos canais GABAA; 
 
 A piperina aumenta os níveis dos aminoácidos inibitórios, e possivelmente 
neuroprotetores, glicina e taurina que, além de antagonizar os efeitos excitatórios da 
ação glutamatérgica, potencializam os efeitos inibitórios da estimulação gabaérgica; 
 
 A piperina aumenta também os níveis estriatais de histidina que, uma vez 
metabolizada à histamina, pode exercer efeitos anticonvulsivantes e potencialmente 
neuroprotetores neste modelo; 
 
 A piperina reduz os níveis de dopamina no estriado e aumenta os de HVA, o que 
pode indicar que ela esteja induzindo um aumento da metabolização dessa 
monoamina, o que pode estar envolvendo a modulação dopaminérgica nos 
mecanismos de ação anticonvulsivantes da droga; 
 
 A piperina não reverteu a hiperglicemia promovida pela pilocarpina, além de, por si 
só, ter demonstrado atividade hiperglicemiante que parece mais ocorrer em virtude 
de sua atuação periférica, do que de atividade central; 
 
 A piperina demonstrou importante efeito antioxidante ao reverter as elevações nos 
níveis cerebrais e plasmáticos de nitrito, e nos níveis plasmáticos de creatinina 
induzidas pela P350, o que corrobora sua atividade neuroprotetora; 
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 A piperina apresentou uma potente atividade analgésica periférica que parece 
envolver a interação com o sistema opióide; 
 
 A piperina apresentou acentuada atividade anti-inflamatória em modelos de  
inflamação periférica in vivo, redução da liberação de marcadores de lesão celular e 
redução da expressão de citocinas inflamatórias (TNF-α) em regiões hipocampais 
associadas à epileptogênese, o que nos leva a sugerir que seu mecanismo de ação 
neuroprotetor envolva a inibição neuronal via receptores GABAA e a possível e 
conseqüente redução de TNF-α; 
 
Levando-se em conta os resultados e as considerações anteriores deste estudo, fica 
evidente a importância de maiores aprofundamentos nos estudos com piperina, uma vez 
que a substância demonstrou ser capaz de inibir os efeitos deletérios do desbalanceamento 
dos fatores envolvidos no desenvolvimento das crises, na neurotoxicidade e na 
epileptogênese, conferindo-lhe uma destacada relevância dentre as potenciais substâncias 
a serem desenvolvidas para possivelmente atuar como neuroprotetores e/ ou 
anticonvulsivantes na terapêutica da epilepsia e dos distúrbios metabólicos e inflamatórios 
associados à esta patologia. 
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